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%AE: Porcentaje de actividad en epimastigotes. 
%AA: Porcentaje de actividad en amastigotes intracelulares. 
Ac: Anticuerpo. 
AD: Aurícula derecha. 
ADN: Ácido desoxirribonucleico. 
Ag: Antígeno. 
AI: Aurícula izquierda. 
AV: Auriculoventricular. 
BRD: Bloqueo de rama derecha. 
BRI: Bloqueo de rama izquierda.  
BZ: Benznidazol. 
CI50: Concentración inhibitoria 50. 
CPRG: Rojo de clorofenol beta-D galactopiranósido.  
DAI: Desfibrilador automático implantable. 
DMSO : Sulfóxido de dimetilo.  
DS: Desviación estándar. 
DSVI: Disfunción sistólica ventricular izquierda. 
DTU: Discrete typing unit (Unidades discretas de tipificación). 
EA: Extrasístoles auriculares. 
ECG: Electrocardiograma. 
EGD: Esofagogastroduodenal.  
ELISA: Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas. 
EV: Extrasístoles ventriculares.  
FEVD: Fracción eyección ventrículo derecho.  
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FEVI: Fracción eyección ventrículo izquierdo.  
HAI: Hemibloqueo anterior izquierdo. 
HAI: Hemoaglutinación indirecta. 
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.  
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. 
IFI: Inmunofluorescencia indirecta. 
IFN-γ: Interferón gamma. 
Ig G: Inmunoglobulina G. 
IL-10: Interleucina 10. 
LIT:  Liver Infusion Tryptose. 
MCP: Marcapasos.  
MEM: Minimal Essential Medium. 
MMII: Miembros inferiores.  
MPRD: Metilprednisolona. 
NAD: Nicotinamida adenina dinucleótido reducido. 
NX: Nifurtimox. 
NYHA : New York Heart Association. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
PBS: Phosphate-buffer saline. 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 
PCRk: Reacción en cadena de la polimerasa de ADN de kinetoplasto. 
PCRsat: Reacción en cadena de la polimerasa de ADN satélite. 
PRD: Prednisona. 
RGE: Reflujo gastroesofágico.  
RMN: Resonancia magnética nuclear. 
SBF: Suero bovino fetal. 
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SIDA: Síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 
SNC: Sistema nervioso central. 
T. cruzi: Trypanosoma cruzi. 
TDC: Tripomastigotes derivados de cultivo celular. 
VD: Ventrículo derecho.  
VI: Ventrículo izquierdo. 
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 






La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es definida por la organización 
mundial de la salud (OMS) como una enfermedad infecciosa tropical desatendida y 
potencialmente mortal, causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, y transmitida 
principalmente de forma vectorial a los humanos por las heces de insectos triatominos. En 
las últimas décadas, España se ha convertido, después de los Estados Unidos, en el país 
de área no endémica con más número de casos potenciales de enfermedad, y se calcula 
que entre 6.000 y 30.000 pacientes padecerán cardiomiopatía chagásica en los próximos 
años. La evolución de esta afectación cardiaca es difícil de predecir, y los hallazgos 
observados son muy variables a lo largo de toda la enfermedad. Además, el tratamiento 
tripanocida tiene una eficacia muy limitada y una tolerancia que está muy lejos de ser 
ideal, por lo que la búsqueda de nuevos tratamientos es uno de los grandes retos que 
presenta esta enfermedad.  
El objetivo principal de esta tesis consiste en estudiar las características clínicas y 
epidemiológicas de la población con enfermedad de Chagas que es atendida en un 
hospital español de tercer nivel, describir las alteraciones cardiológicas que presentan y 
determinar el papel de la resonancia magnética nuclear cardíaca (RMN) en su valoración. 
Por otro lado, se pretende evaluar, in vitro, la actividad anti Trypanosoma cruzi de 
benznidazol combinado con corticosteroide, dado que este último podría reducir los 
efectos adversos secundarios al tratamiento. 
Para ello, se ha realizado el seguimiento de los pacientes con enfermedad de Chagas 
atendidos en el hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz de Madrid desde enero de 
2009 a diciembre de 2018 recogiendo los resultados del electrocardiograma (ECG), 
ecocardiograma transtorácico (TT) y RMN cardiaca. Por otro lado, se ha valorado el 
efecto de los corticosteroides frente a las formas epimastigote y amastigote de T. cruzi 
mediante un estudio “in vitro” realizado en el Departamento de Parasitología de la 
Facultad de Farmacia en la Universidad Complutense de Madrid. 
Se analizaron 147 pacientes con una edad media de 42,6 años, de los cuales el 92,5% eran 
de origen boliviano y cuya transmisión en el 96,6% de los casos fue vectorial. La RMN 
cardiaca se realizó a 52 pacientes (35,4%), de los cuales 14 (26,9%) presentaban alguna 
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alteración, principalmente hipocinesia global o segmentaria, dilatación de cavidades y 
retención patológica de gadolinio con realce miocárdico sugestiva de fibrosis cardiaca. 
Un 8,3% de los pacientes que referían estar asintomáticos con un ECG y un 
ecocardiograma TT normal terminaban mostrando una RMN cardiaca patológica 
(p=0.144). Sólo se detectaron alteraciones en el 17,6% de los enfermos a los que se les 
había realizado una única prueba cardiológica, mientras que este porcentaje aumentó 
hasta el 56,9% en los individuos que tuvieron un estudio más completo con tres pruebas 
cardiológicas (ECG, ecocardiograma y RMN), hallándose alteraciones que sugerían 
cardiopatía estructural resultando estadísticamente significativo con una p <0,05.  
Los ensayos experimentales han mostrado que la metilprednisolona, en concentraciones 
muy elevadas, carece de actividad frente los epimastigotes y amastigotes de T. cruzi pero, 
por el contrario, en combinación con benznidazol presenta un efecto negativo no 
pudiendo afirmar que el benznidazol conserve su actividad parasiticida en combinación 
con el corticoide.  
En conclusión, la RMN es más sensible que otras pruebas cardiológicas para la 






Chagas disease, or American tripanosomiasis, is defined by the World Health 
Organization (WHO) as an unattended and life-threatening tropical infectious disease, 
caused by the Trypanosoma cruzi protozoan, and transmitted primarily to humans by 
vector feces. triatomine insects In recent decades, Spain has become, after the United 
States, the country with a non-endemic area with the highest number of potential cases of 
disease, and it is estimated that between 6,000 and 30,000 patients will suffer from 
chagasic cardiomyopathy in the coming years. The evolution of Chagas cardiomyopathy 
is difficult to predict, and the observed findings vary widely throughout the disease. In 
addition, today the tolerance and efficacy of trypanocidal treatment is far from ideal, and 
the search for new drugs is a great challenge. 
The main objective of this thesis is to study the clinical and epidemiological 
characteristics of the population, describe cardiological alterations and determine the role 
of cardiac MRI. On the other hand, and since the incorporation of a corticosteroid can 
reduce the adverse effects secondary to benznidazole treatment, we have carried out a 
series of experimental trials "in vitro" in order to evaluate its activity against the T. cruzi 
parasite. 
For this, data collection and monitoring of patients treated in a tertiary university hospital 
in Madrid from 2009 to 2018 was carried out, describing the main characteristics and data 
of the electrocardiogram (ECG), transthoracic echocardiogram (TT) and cardiac magnetic 
resonance (NMR) In parallel, the successive experiments were performed with the 
epimastigote and amastigote forms of T. cruzi, in the Department of Parasitology of the 
Faculty of Pharmacy at the Complutense University of Madrid. 
According to our results, 147 patients with an average age of 42.6 years were analyzed, of 
which 92.5% were from Bolivia and whose transmission in 96.6% of the cases was 
vectorial. Cardiac MRI was performed on 52 patients (35.4%), of which 14 (27%) 
presented some alteration, mainly global or segmental hypokinesia, cavity dilatation and 
pathological retention of gadolinium with myocardial enhancement suggestive of cardiac 
fibrosis. 8.3% of those who reported being asymptomatic with an ECG and a normal TT 
echocardiogram ended up showing a pathological cardiac MRI, considering that this 
association was not statistically significant, probably due to the small sample size (p = 
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0.144). Only 17.6% with a single cardiology test had alterations, but if we take into 
account patients who had a more complete study with three cardiological tests (ECG, 
echocardiogram and MRI), the percentage increased to 56.9% with findings pathological 
that suggested structural heart disease (p <0,05). 
Experimental tests have shown that, when in high concentration, methylprednisolone 
lacks activity on the epimastigotes and amastigotes of T. cruzi, but on the contrary, in 
combination with benznidazole, it has a negative effect and it cannot be stated that 
benznidazole maintains its parasiticidal activity when paired with the corticosteroid.  
In conclusion, MRI is more sensitive than other cardiological tests for the early diagnosis 
























La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomiasis americana, es una 
patología causada por el parásito protozoo Trypanosoma cruzi, y que afecta 
fundamentalmente a países de América Latina. En las últimas décadas y debido a los 
movimientos migratorios se ha observado un aumento de casos en los Estados Unidos de 
América, Canadá, Europa y algunos países del Pacífico occidental. España se ha 
convertido, después de los Estados Unidos, en el país de área no endémica con más casos 
potenciales de la enfermedad. 
 
1.1 HISTORIA 
Estudios recientes sugieren que Trypanosoma cruzi se introdujo en América del Sur a 
partir de un tripanosoma de murciélago hace aproximadamente unos 7-10 millones de 
años (1). La detección de ADN de T. cruzi en tejido muscular, cardiaco y digestivo de 
cuerpos humanos momificados de 9.000 años de antigüedad sugieren que la enfermedad 
de Chagas, en humanos, se originó en el desierto de Atacama tras los primeros 
asentamientos (1–3). Desde el siglo XVI existen múltiples informes que describen diversa 
sintomatología que podría hacer referencia a la enfermedad de Chagas (4). Años más 
tarde, Charles Darwin (1809-1882) describió el vector triatomino o chinche besucón e 
incluso hay indicios de que probablemente él mismo muriera de la enfermedad (5).   
A principios del siglo XX, en 1907, el Dr. Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas (1879-
1934) (Figura 1), investigador médico brasileño, fue enviado a trabajar en una campaña 
antipalúdica en la vía del Ferrocarril Central de Brasil. Vivía en Lassance, a orillas del río 
Picudo. Allí trabajaba y dormía dentro de un tren, en un vagón tenía su consultorio y en 
otro tenía un pequeño laboratorio. Fue en este lugar, donde supo por un ingeniero 
ferroviario de la existencia de un insecto hematófago de hábitos nocturnos al que 
llamaban barbeiro, por su preferencia a picar en zonas de piel delgada (6).  
Carlos Chagas decidió estudiar estos insectos hematófagos del subgénero Triatoma que 
infestaban las viviendas de barro y paja. Capturó e identificó correctamente al insecto 





nombre de Schizotrypanum cruzi inicialmente y Trypanosoma cruzi posteriormente en 
honor a su mentor Oswaldo Cruz (1872-1917) (1). Fue este último, quien consiguió 
reproducir la infección por T. cruzi poniendo en contacto triatominos infectados con 
monos tití. Se inocularon también otros monos, perros, conejos y cobayas, y en todos se 
observó posteriormente el parásito sanguíneo. Pero no fue hasta el 14 de Abril de 1909, 
cuando Carlos Chagas detectó la presencia de este parásito en la sangre de un paciente de 
2 años de edad que presentaba un cuadro 
clínico compatible con la fase aguda de la 
enfermedad (6). Más tarde, en 1912 C. 
Chagas detectó nuevamente el parásito en 
un armadillo, y progresivamente en otros 
animales selváticos que actuaban como 
reservorios de la enfermedad (1). Para 
completar su trabajo sobre la patología de 
la nueva enfermedad, C. Chagas describió 
27 casos de la enfermedad en la fase aguda 
y realizó más de 100 autopsias a pacientes 
que presentaban la forma crónica. 
Por todo esto, está claro que el Dr. Carlos 
Chagas ha sido el principal descubridor de esta enfermedad, describiendo por primera vez 
su agente etiológico, reservorio y vector, junto con algunos aspectos clínicos (1)(7). Por 
ello, en 1912 recibió el premio alemán SHAUDIN, que se otorga al mejor trabajo en el 
campo de la Parasitología y la Medicina Tropical en todo el mundo y, posteriormente, fue 
nominado en dos ocasiones (1913 y 1921) al Premio Nobel, sin ser ganador de ninguno 
de ellos (8)(9). 
Ha habido también otros investigadores que han tenido un papel muy relevante en la 
caracterización de esta enfermedad. El patólogo brasileño Gaspar de Oliveira Vianna 
(1885-1914), describió el papel del amastigote dentro del ciclo biológico intracelular del 
parásito, tanto en las células del corazón como en las del músculo esquelético (10). El 
parasitólogo francés Alexandre J. Émile Brumpt (1877-1951) estableció que la infección 
por  T. cruzi se adquiere por la contaminación de la herida con las heces que deposita el 
insecto durante la mordedura, y no por la propia inoculación como se pensaba hasta ese 
momento (1).  
Figura 1: Carlos Chagas en su laboratorio en el 
Instituto Federal en Manguinhos, Río de Janeiro. 






Más tarde en 1930, Salvador Mazza (1886-1946) confirmó la existencia de la enfermedad 
en Argentina, tras realizar varias expediciones a los departamentos de Potosí, Tarija, 
Cochabamba, Chuquisaca, La Paz y el Beni (7), describiendo más de mil casos (1) e 
indicando la posibilidad de transmisión por vía transfusional (9). Posteriormente, fundó la 
Misión de Estudios de Patología Regional Argentina (MEPRA), realizando múltiples 
estudios sobre dicha patología y otras enfermedades endémicas que afectaban 
principalmente a las zonas rurales, iniciando así importantes campañas de prevención 
sanitaria. Por último, no podemos dejar de mencionar a Cecilio Romaña, quién relacionó 
una inflamación unilateral periorbitaria que tiene lugar en la fase aguda con la posible 
puerta de entrada del parásito (11).  
A lo largo de la historia, hemos aprendido que el flujo migratorio de pacientes infectados 
con T. cruzi ha llevado a una extensa distribución de la enfermedad de Chagas desde 
América Latina a países no endémicos como Europa, América del Norte y la región del 
Pacífico occidental (1). 
 
1.2 PARÁSITO 
El agente causante de la enfermedad de Chagas es un parásito intracelular denominado 
Trypanosoma cruzi, caracterizado por una alta diversidad genética y fenotípica (12).  
 
1.2.1 Taxonomía  
Su clasificación taxonómica es la siguiente (13):  
- Reino: Protista. 
- Subreino: Protozoa. Descritos como organismos eucariotas unicelulares (16). 
- Phylum: Sarcomastigophora. Su locomoción se realiza por medio de flagelos y/o 
pseudopodios. Poseen un único tipo de núcleo (17). 
- Sub-phylum: Mastigophora. Presentan un pequeño número de flagelos y se reproducen 
por fisión binaria y en algunos grupos por reproducción sexual (18).                                                                    
- Clase: Zoomastigophorea. Sin cloroplastos, con uno o varios flagelos, reproducción 





- Orden: Kinetoplastida. Tienen de uno a cuatro flagelos, una única mitocondria y 
generalmente un organelo autorreplicante que es en realidad una prolongación capsular de 
la mitocondria, denominada kinetoplasto. El aparato de Golgi está ubicado en la zona de 
la depresión flagelar. Hay especies parásitas y otras de vida libre (20). 
- Suborden: Trypanosomatina. Presentan un único flagelo, libre o con membrana 
ondulante, el kinetoplasto es pequeño y compacto.                                                                                         
- Famila: Trypanosomatidae. En esta familia encontramos varios miembros 
monogenéticos (con un solo huésped), todos parásitos de invertebrados, y otros 
digenéticos (con más de un huésped) que alternan huéspedes vertebrados e invertebrados 
(21).  
- Género: Trypanosoma. Se dividen en dos grandes grupos según el sitio de producción 
de tripomastigotes metacíclicos en el insecto vector y el consecuente método de infección 
en el huésped vertebrado (22).                                         
- Sección: Estercoraria. Incluye tripanosomas cuyo ciclo de desarrollo en el vector 
invertebrado se completa en la región del tubo digestivo del mismo. Se transmiten por 
contaminación a través de las heces del insecto. 
- Especie: Trypanosoma cruzi (1).  
 
1.2.2 Nomenclatura: DTU (Unidades discretas de tipificación) 
Para evitar que la diversidad bioquímica, genética y biológica existente entre las 
diferentes cepas de T. cruzi fuese descrita de una forma demasiado compleja, en 2009  se 
alcanzó  un consenso para que las cepas de este parásito fuesen clasificadas en seis DTU 
(14). Las DTU son “conjuntos de poblaciones genéticamente relacionadas entre sí y que 
se identifican por marcadores comunes de tipo genético, molecular o inmunológico" (15). 
Existe un guía establecida en la que se muestra cada una de las cepas "experimentales" 









Tabla 1: Unidades discretas de tipificación empleadas para  denominar las diferentes 
cepas de Trypanosoma cruzi. 2009 (14). 
DTU asignado Abreviación Equivalencia 
T. cruzi I TcI T. cruzi I y DTU I 
T. cruzi II TcII T. cruzi II y DTU II 
T. cruzi III TcIII Z3/Z1 ASAT, Z3-A, DTU II y T. cruzi III 
T. cruzi IV TcIV Z3, Z3-B y DTU II 
T. cruzi V TcV Z2 Boliviano, rDNA 1/2, clonet 39 y DTU II 
T. cruzi VI TcVI Z2 Paraguayo, B Zymodeme y DTU II 
DTU: Discrete typing unit (Unidades discretas de tipificación). Tc: T. cruzi. 
 
 
1.2.3 Morfología y estructura 
Trypanosoma cruzi muestra diferentes morfologías durante su ciclo de vida que pueden 
ser identificadas a través de la microscopía óptica (Figura 2). Dichas formas son: 
- Epimastigote: alargado (20-40 μm) y con el kinetoplasto localizado anterior al núcleo. 
Es la forma reproductiva en el tracto digestivo de los invertebrados y en medios de 
cultivos en fase de crecimiento exponencial. Esta forma es capaz de dividirse y se observa 
en el intestino del vector (17).                 
- Tripomastigote: también alargado (25 μm de longitud y 2 μm de diámetro), pero con el 
kinetoplasto localizado posterior al núcleo. Se encuentra en las células de los tejidos y la 
sangre de los hospedadores vertebrados; en el intestino posterior, heces y orina del 
huésped invertebrado; en cultivos en fase estacionaria de crecimiento; y en la fase líquida 
de los cultivos celulares. Esta forma en concreto, no se divide (18). 
- Amastigote: esférico u ovalado. Posee el flagelo más corto, envuelto por la propia bolsa 





   
 
 
Figura 2: Formas celulares de T. cruzi (19).   
 
Con respecto a su organización estructural encontramos las siguientes partes 
(Figura 3 y 4): 
- Superficie celular: Incluye la bicapa lipídica y el glicocáli. Las moléculas más 
importantes que se encuentran en dicha superficie son las mucinas, transialidasas y las 
glicoproteínas Tc85 (20).  
La superficie celular de este parásito se caracteriza por ser más delgada que la de otros 
parásitos como Trypanosoma brucei (21). Además, esta superficie en el caso de  los 
tripomastigotes, presenta una rugosidad que se debe a las proteínas expuestas. 
El uso de técnicas convencionales como la criofractura permitió observar la densidad y 
distribución heterogénea de la membrana y con mayor precisión la identificación de tres 
macrodominios como el cuerpo celular, el flagelo y el bolsillo flagelar (22). Y dentro de 
estos macrodominios existen unos microdominios que son los siguientes: el collar flagelar 
y la zona de unión del flagelo al cuerpo celular, la región del citostoma. El citostoma es 
una estructura rodeada de microtúbulos subpeliculares, que se invagina profundamente 
siendo de gran importancia en la función de captación de macromoléculas a través de la 







Figura 3: Morfología y estructura de T. cruzi. Fuente: (24)  
 
- Flagelo: Está formado por nueve pares de dobletes de microtúbulos periféricos y un par 
central. A través de la microscopía electrónica, se observa una varilla paraflagelar, 
formada por filamentos unidos al axonema. Esta varilla está formada por múltiples 
proteínas, muchas de ellas no identificadas y de gran importancia, ya que son altamente 
antigénicas y pasan a ser el principal objetivo para la investigación de posibles vacunas o 
test de diagnóstico. Hasta ahora se reconoce como una parte estructural de gran 
relevancia y que además le confiere la capacidad de movilidad y adhesión a la superficie 
(23). El flagelo aparece lateralmente creando un movimiento y dando la sensación de 
membrana ondulante (25) 
- Citoesqueleto: Es el conjunto de microtúbulos subpeliculares distribuidos de forma 
regular, con una separación constante, por todo el cuerpo del protozoo, excepto en el 
bolsillo flagelar (26). Entre estos microtúbulos se puede ver el retículo endoplásmico 
(23). 
- Complejo kinetoplasto-mitocondria: El kinetoplasto es una estructura electrodensa 
ligeramente curva situada cerca del núcleo, y cuya organización varía según la etapa en la 
que se encuentre el protozoo. Además, contiene un tipo especial de ADN, conocido como 
K-DNA (ADN de kinetoplasto), que se encuentra dentro de la matriz mitocondrial, 
perpendicular al eje del flagelo. Este parásito contiene una mitocondria muy ramificada 





- Núcleo: Está envuelto por una membrana porosa, que se mantiene intacta durante el 
momento de la división, presenta una cromatina diseminada por el nucleoplasma y un 
nucléolo (27).     
- Glicosomas: Se comportan como estructuras periféricas rodeadas por una membrana y 
con una matriz homogénea que se distribuyen por todo el citoplasma. Gran parte del 
proceso de la glucolisis se produce en esta parte (18). Se relacionan con los peroxisomas 
por el origen evolutivo que presentan en común (23).  
- Acidocalcisoma: Orgánulo esférico situada en la periferia del parásito, capaz de 
transportar protones y calcio (28). Se encarga de almacenar múltiples componentes, 
incluyendo calcio, fósforo, sodio, potasio, zinc y hierro (29) y además de la homeostasis 
del pH y la osmorregulación. No todas las fases tienen la misma cantidad de esta 
estructura, siendo el amastigote la fase que más posee (25).  
- Vacuolas: Está formada por varios túbulos, conectados a una vacuola central situada 
cerca del bolsillo flagelar (30). Contiene la aquaporina, una proteína encargada del 
transporte de agua, por lo que está involucrada en el proceso de osmorregulación (31).  
- Inclusiones lipídicas: Estructuras esféricas que presentan un diámetro variable, 
localizadas en el citoplasma del parásito y rodeadas por una monocapa de fosfolípidos.  
- Vía secretora: Formada por el retículo endoplásmico, el complejo de Golgi y un sistema 
de vesículas que brotan de las cisternas de Golgi y migran hacia el bolsillo flagelar donde 
se fusionan y descargan su contenido. El complejo de Golgi tiene una morfología similar 







Figura 4: Reproducción de los dibujos originales de la primera descripción de Trypanosoma cruzi 
por Carlos Chagas en 1909 donde se observaron estadios de desarrollo encontrados en los 
hospedadores de invertebrados e invertebrados. Fuente: De Souza W. Structural organization of 
Trypanosoma cruzi. Mem Inst Oswaldo Cruz Rio Janeiro. 2009;104(May):89–100 (23). 
 
1.3 VECTOR 
Los vectores portadores del Tripanosoma cruzi (Figura 5), son insectos hematófagos 
pertenecientes a la subfamilia Triatominae y a la familia Reduviidae (Heteróptera), 







Figura 5: Insecto triatomino: vector de Trypanosoma cruzi (33). 
 
El ciclo de vida del triatomino tarda desde huevo hasta adulto entre 3-6 meses 
dependiendo de la especie, pasando por cinco etapas ninfales (34). Todos los estadios 
pueden albergar y transmitir el T. cruzi, y la probabilidad de que un triatomino esté 
infectado aumenta de acuerdo con el número de tomas de sangre, de esta forma, los 
estadios mayores y los adultos tienden a tener las mayores tasas de infección (35).  
En la actualidad, hay descritas más de 130 especies, siendo particularmente relevantes los 
pertenecientes a los géneros Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus, por la transmisión del 
parásito a los seres humanos. Estos tres géneros están ampliamente distribuidos en 
América Latina (Figura 6), desde México hasta Argentina y Chile, y se encuentran 
habitando tanto las zonas forestales como las zonas más secas (12)(36)(37). 
Los vectores primarios más importantes son: Triatoma infestans, Triatoma dimidiata, 





            
Figura 6: Distribución de las especies de triatominos más relevantes. (Las áreas rojas indican la 
distribución geográfica aproximada y las especies destacadas en rojo se consideran los vectores 
más importantes del parásito) (38). 
 
Dichos insectos hematófagos, viven preferentemente en rincones y grietas de viviendas 
precarias hechas con material de adobe, y se infectan cuando se alimentan de un huésped 
mamífero que presenta tripomastigotes circulantes de T. cruzi. Normalmente ingieren 
gran cantidad de sangre, produciendo una intensa diuresis, una digestión lenta y 
ocasionalmente largos períodos de inanición. Los cambios resultantes en el entorno 
intestinal van a inducir el desarrollo de estadios dominantes de T. cruzi (epimastigotes y 
tripomastigotes metacíclicos), y pueden correlacionarse con la aparición de estadios 
específicos de desarrollo (esferomastigotes y células gigantes) que, de otro modo, rara 






Los parásitos ingeridos se multiplican entonces en el tubo digestivo del insecto, y pueden 
ser transmitidos a un nuevo huésped tras la defecación del vector mientras ingiere sangre 
del hospedador vertebrado (35). 
 
1.4 CICLO BIOLÓGICO 
El ciclo biológico del T. cruzi, representa uno de los ciclos vitales más complejos debido 
a la participación de un huésped vertebrado y otro invertebrado. Comienza cuando el 
insecto triatomino infectado (vector), pica al hospedador mientras deposita sus heces en la 
piel de éste. Los tripomastigotes metacíclicos que se encuentran en las heces, se 
introducen por la herida producida tras la picadura, siendo posible también su entrada a 
través de la mucosa o conjuntiva (Figura 7) (12). 
 








Una vez dentro del huésped vertebrado, los tripomastigotes metacíclicos identifican las 
moléculas de superficie de las células (fibroblastos, macrófagos y células epiteliales del 
lugar de inoculación) y se produce la invasión o internalización celular. Ya en el 
citoplasma de la célula hospedadora, se diferencian en amastigotes y tras un periodo de 
quiescencia (20-35 horas) se inicia la multiplicación de éstos mediante división binaria, 
transformándose posteriormente en tripomastigotes (Figura 7) (40). 
Tras la ruptura de la célula hospedadora, el tripomastigote se libera al torrente sanguíneo, 
dando lugar a un nuevo ciclo o permitiendo ser nuevamente ingerido por el vector. Es 
importante reseñar que los tripomastigotes que permanecen en el torrente sanguíneo no se 
replican, salvo si se introducen de nuevo en otra célula o son ingeridos por otro vector 
(33). La parte del ciclo que se produce en el insecto triatomino, comienza cuando éste 
ingiere tripomastigotes que circulan por el torrente sanguíneo tras tomar la sangre del 
vertebrado infectado (Figura 7). Una vez dentro, la mayoría de los tripomastigotes se 
lisan en el estómago del insecto (41).  
Los tripomastigotes se transforman, pocos días más tarde, en epimastigotes. Estos migran 
al intestino donde se dividen intensamente, y es en el intestino delgado donde los 
epimastigotes se sitúan entre el contenido intestinal y la membrana. Una vez en el recto se 
produce la metaciclogénesis, dependiente de diferentes factores (pH, temperatura, estado 
nutricional del vector…), en la que la forma epimastigote se transforma en tripomastigote 
metacíclico (forma infectiva) que es transmitido  a través de las heces del parásito (Figura 
7) (39) (41).  
 
1.5 EPIDEMIOLOGÍA 
Es reconocida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como una de las 13 
enfermedades tropicales más desatendidas del mundo, y se distribuye principalmente en 
las zonas endémicas de 21 países de América Latina: Argentina, Belice, Bolivia, Brasil, 
Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Guayana Francesa, 
Guyana, Honduras, México, Nicaragua, Panamá, Perú, Surinam, Uruguay y Venezuela 






Figura 8: Transmisión de la enfermedad de Chagas por el vector principal, triatomino (septiembre 
de 2014) Adaptado del programa de control de la enfermedad de Chagas de la Organización 
Panamericana de la Salud Mundial (12). 
 
Debido a los grandes movimientos migratorios que se han producido en las 
últimas décadas, se ha observado un aumento del número de casos en los Estados Unidos 
de América, Canadá, Europa y algunos países del Pacífico Occidental (43). Dicha 
migración y la forma de transmisión (incluyendo la forma congénita y transfusional), ha 
dado lugar a que esta enfermedad se propague más allá de sus límites geográficos y se 
convierta en un problema global (44). 
Se calcula que en el mundo hay en torno a unos 6-7 millones de personas infectadas, 
siendo reconocida por la OMS como una enfermedad potencialmente mortal. Este 
número podría ser mucho mayor debido al gran número de casos infradiagnósticados 
(índice estimado de un 95%). Esto se puede deber tanto a los escasos síntomas que 
presentan la mayoría de los individuos clasificándose como portadores de la forma 
Área endémica donde la interrupción de la 
transmisión vectorial no es un objetivo  
Área endémica donde la transmisión por el vector 
principal no se ha interrumpido  
Área donde la transmisión por el vector principal 
está cerca de la interrupción 
Área donde se interrumpe la transmisión por el 
vector principal. 
Zona donde se ha eliminado el vector principal. 
Área no endémica sin evidencia de transmisión. 





indeterminada de la enfermedad (45), o a la escasa experiencia que presentan los 
profesionales sanitarios (33). 
Actualmente, la incidencia es mayor en las zonas rurales donde las condiciones 
ambientales favorecen la reproducción de los insectos triatominos (principal forma de 
transmisión) (42)(46). Las personas que viven en casas infestadas están continuamente 
expuestos a picaduras de vectores, y la incidencia de infección por T. cruzi es de un 0,1% 
- 4% por año en regiones hiperendémicas, como el Chaco boliviano (47,48). La 
prevalencia de la infección por T. cruzi es más alta en Bolivia (6,1%), Argentina (3,6%), 
Paraguay (2,1%), Ecuador (1,4%), El Salvador (1,3%) y Guatemala (1,2%) (49).  
A principios de 1990, se realizaron diferentes campañas (Fundación Nacional de Salud o 
la Iniciativa Cono Sur), para el control de la enfermedad, a través de programas que 
actuaban frente a la erradicación de vectores y cribado obligatorio en los bancos de 
sangre (36)(37)(50). El éxito de estas campañas fue tan impresionante que algunos países 
han sido certificados libres de transmisión por dicha vía, incluyendo Uruguay (1997), 
Chile (1999) y gran parte de Brasil (2000) (37,51). A pesar de esto, se siguen 
describiendo nuevos casos en forma de brotes en la cuenca del Amazonas a causa de la 
transmisión oral (52).  
Actualmente, la prevalencia de infección en los migrantes latinoamericanos que residen 
en Europa se estima en torno a un 4,2% (IC del 95% 2,2 – 6,7), destacando la procedencia 
boliviana (53). España se considera el segundo país de área no endémica con mayor 
número de casos de enfermedad de Chagas (54), después de Estados Unidos, donde se 
calcula que aproximadamente unas 300.000 personas puedan estar infectadas por T. cruzi 
(19).  
El coste anual estimado en atención médica por morbilidad, asociada a esta enfermedad, 
es de 627,46 millones de dólares y 806.170 años de vida ajustados (12).  
 
1.6 FORMAS DE TRANSMISIÓN 
1.6.1 Transmisión vectorial 






Figura 9: Insecto de la especie Triatoma infestans picando (56). 
 
Triatoma infestans es el vector más importante, principalmente localizado en la región 
sub-Amazónica (Sudamérica). Otros vectores relevantes son: Rhodnius prolixus, se 
encuentra fundamentalmente en el norte de América del Sur y América Central, y 
Triatoma dimidiata, ocupando una zona similar pero extendiéndose además hacia México 
(12).    
El control vectorial es una importante herramienta en áreas de alta endemicidad. En 
Brasil y en otros países de América del Sur, Centroamérica y la cuenca Amazónica, los 
programas multicéntricos coordinados han llevado a una reducción del 70% en el número 
de nuevas infecciones (57). Sin embargo, debido a que la eficacia de los insecticidas no es 
permanente (58) y a las posibles resistencias al propio insecticida (59), la reinfestación 
por triatominos es uno de los principales desafíos en áreas endémicas que obligan a 
mantener activos los programas de control de vectores (60).  
En Estados Unidos se han reportado algunos casos autóctonos: en el este de Estados 
Unidos (Triatoma sanguisuga), en el centro de Texas y también en México (Triatoma 
gerstaeckeri), Arizona y California (Triatoma protacta y Triatoma rubida) (61) (62). Se 
estima que un 20 % de estos vectores presentes en Estados Unidos están infectados. La 
explicación del bajo número de casos de transmisión vectorial que tiene lugar en este país 
se puede deber a que estos vectores defecan entre 10-20 minutos tras la picadura, por lo 
que sucede lejos de la vía de entrada al ser humano, a las buenas condiciones en la 






1.6.2 Transmisión no vectorial 
Otros mecanismos de transmisión menos frecuentes en zonas endémicas, pero con mayor 
relevancia en los países no endémicos o zonas urbanas, son los siguientes:  
 
Transmisión congénita   
Ocurre en más del 5%  de los embarazos en mujeres con infección crónica en algunas 
regiones de Bolivia, Chile y Paraguay, y en menos del 2% en la mayoría de los otros 
países endémicos. Puede ocurrir tanto en la fase aguda como crónica de la madre, así 
como en cualquiera de sus embarazos (37)(63)(64)(35).  
Según algunos estudios, el porcentaje de transmisión congénita depende de diversos 
aspectos que incluyen los niveles de parasitemia de la madre, la cepa de T. cruzi y de los 
diferentes factores placentarios. Además, la reducción de la producción de interferón 
gamma (IFN-γ) durante el embarazo, se relaciona con mayores tasas de neonatos 
infectados en contraste con la mayor activación de monocitos en las madres que no 
transmitieron el parásito a sus hijos (65). 
Desde 1987 la OMS ha recomendado la quimioterapia preventiva (benznidazol o 
nifurtimox) para mujeres en edad fértil con esta enfermedad a pesar de su alta toxicidad. 
Esto tiene como principal objetivo reducir la carga parasitaria, que asciende 
significativamente durante el tercer trimestre de embarazo, pudiendo explicar los casos de 
partos prematuros o recién nacidos con bajo peso, así como el riesgo de transmisión 
congénita (65). 
La implementación y disponibilidad de pruebas diagnósticas más sencillas y accesibles, 
en torno a la atención primaria en centros de salud, podría reducir tanto el porcentaje de 
transmisión congénita como el tiempo de iniciar un adecuado manejo terapéutico (66). 
 
Transmisión sanguínea 
El riesgo de adquirir la enfermedad de Chagas a partir de la transfusión de una unidad de 
sangre de un donante infectado con T. cruzi es inferior al 20%, y depende de varios 
factores como: el tipo de componente sanguíneo transfundido, la parasitemia del donante, 





transfusión de plaquetas conlleva mayor riesgo de infección que otros componentes 
sanguíneos (35).  
El control de los donantes de sangre en España fue regulado mediante el Real Decreto 
sobre hemodonación (Real Decreto 1088/2005) y promulgado a finales del 2005. A raíz 
de esto, en los centros transfusionales de España, se implanta el cribado serológico para 
todos los donantes procedentes de zona endémica, excluyendo así los donantes con 
enfermedad de Chagas (70).  
 
Transmisión oral  
Ocurre por la ingesta de alimentos contaminados con heces de insectos vectores o 
secreciones de reservorios silvestres contaminadas. Se ha relacionado con alimentos 
como la fruta, el jugo de caña de azúcar o el agua en Brasil, y con los jugos de guayaba, 
naranja o mandarina en Colombia y Venezuela (19). Estos casos se confirmaban tras la 
aparición de un cuadro clínico agudo compatible con la infección, la presencia del 
parásito tras un examen microscópico en sangre o fluido biológico junto con el consumo 
de algún alimento sospechoso (71). 
Hasta 2004 se habían publicado pocos casos, sin embargo, después de un brote inicial que 
ocurrió en el estado de Santa Catarina (Brasil) en 2005, se han reportado nuevos brotes, 
especialmente en la región norte de Brasil donde el consumo de bayas frescas es 
frecuente. En 2006 en el estado de Pará (Brasil), la transmisión oral fue responsable de 
178 casos agudos de enfermedad de Chagas. Como consecuencia de todos estos brotes, 
las autoridades brasileñas implantaron medidas estrictas de control alimentario (72)(73). 
 
 Transmisión por trasplante de órganos 
Existe la posibilidad de contagio por dicha vía, aunque la implantación de protocolos de 
cribado en los últimos años ha generado un mayor control de los donantes con infección 
crónica (70). Actualmente, existen algunos casos documentados en Latinoamérica, así 
como en EEUU, Canadá y Europa debido a la gran cantidad de inmigrantes procedentes 






Transmisión por accidente  
Durante la década de 1980, se describieron más de 50 casos de contagio por accidente, ya 
sea en el laboratorio, en la captura del vector en área endémica, o en trabajos 
experimentales con cultivos o animales infectados (74).  
Se cree, que puedan ser muchos más los casos de contagio por esta vía, y que no 
se hayan publicado por desconocimiento, o por posible riesgo de aprensión hacia el 
investigador o el laboratorio en cuestión (71). Los riesgos que dan lugar a una mayor 
proporción de infecciones por esta vía, se suelen deber al desconocimiento del personal, a 
la falta de seguridad en el equipamiento o instalaciones y, sobre todo, a la escasa 
protección empleada sobre uno mismo (71). 
Mucho menos frecuente es la infección a través de la ingesta de leche materna 
contaminada, o los hombres que han tenido contacto sexual con mujeres infectadas 
durante su período menstrual (45,71). Realmente, estos casos de transmisión son 
excepcionales, por lo que sólo se desaconseja la lactancia materna si existe infección en 
fase aguda, niveles elevados de parasitemia, o presencia de mastitis  (71).  
 
1.7 FORMAS CLÍNICAS  
En la enfermedad de Chagas se diferencian dos fases: aguda y crónica. Los periodos de 
incubación van a ser diferentes según el modo de infección, oscilando entre 3 y 112 días. 
En el caso de una infección por transmisión vectorial, el tiempo de incubación varía entre 
4 y 15 días, en la infección por transmisión oral habitualmente es de 3 a 22 días, y en 
torno a 30-112 días en la infección por transfusión de sangre (19).  
 
1.7.1 Fase aguda 
Esta fase presenta una duración de 4-8 semanas. Puede cursar con un cuadro clínico 
consistente en fiebre, malestar general, debilidad, adenopatías generalizadas, edema 
subcutáneo localizado o generalizado, cefalea, mialgias y/o hepatoesplenomegalia (35). 
Sin embargo, sólo 1 de cada 30 personas infectadas por vía vectorial presentan síntomas, 
de tal forma que, en la mayoría de los pacientes, esta enfermedad cursa asintomática en la 





En esta fase los pacientes pueden presentar el característico signo de Romaña: edema 
palpebral unilateral e indoloro, en caso de que la penetración del tripomastigote se haya 
producido a través de la conjuntiva; o un chagoma: edema y nódulo inflamatorio con 
zona central necrótica, duro, eritematoso e indoloro, que nos indicaría la puerta de entrada 
del parásito a través de la piel. Tanto el signo de Romaña como el chagoma, suelen 
desaparecer progresivamente a lo largo de las semanas (75)(19). 
Durante la fase aguda es menos frecuente observar alteraciones cardiacas o neurológicas. 
Sólo el 5-10% de los casos presentan algún cuadro de miocarditis grave, neumonitis o 
meningoencefalitis, siendo más frecuente observar estos episodios en recién nacidos, 
lactantes o personas mayores (19).  La tasa de mortalidad ronda en torno al 5-10 % 
durante la fase aguda, en relación a la aparición de dicha afectación cardiaca o 
neurológica (76).  
En pruebas de imagen, como la radiografía de tórax, se pueden objetivar diferentes grados 
de cardiomegalia sugestivos de derrame pericárdico, y en el electrocardiograma 
alteraciones como taquicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular, voltajes disminuidos 
del complejo QRS y cambios en la onda T (35)(37). 
El cuadro clínico de aquellos pacientes infectados por transmisión oral puede presentar 
pequeñas diferencias o sintomatología más frecuente como cefalea, artralgias, cuadro 
digestivo consistente en vómitos, dolor abdominal e ictericia asociada a hepatitis, y la 
ausencia de chagoma, que nos indicaría la puerta de entrada del parásito. Por el contrario, 
podría describirse la presencia de hemorragia digestiva en relación al paso de dicho 
parásito a través de la mucosa. También, es más frecuente en casos de infección por 
transmisión oral, la aparición de un exantema maculopapular o petequial, eritema nodoso 
o manifestaciones cardiacas como derrame pericárdico o derrame pleural (19).  
En el caso de los recién nacidos infectados congénitamente, se puede observar 
hipotonicidad, hepatoesplenomegalia, anemia y fiebre, así como prematuridad, bajo 
índice de Apgar o bajo peso al nacer. Estos síntomas aparecen tanto al nacer, como unas 
semanas después del parto. Otras alteraciones que se pueden objetivar durante el 
embarazo son las infecciones intrauterinas pudiendo dar lugar a abortos (77).  
La tendencia de aquellas manifestaciones clínicas que suceden durante la fase aguda es a 





permanecerán en la fase latente/indeterminada, y sólo un 30-40% evolucionarán a la fase 
sintomática o crónica (76). 
 
Patogenia de la fase aguda  
Durante la infección aguda por T. cruzi, el daño producido en órganos y tejidos se debe 
principalmente a la acción directa del propio parásito y a la respuesta inmunoinflamatoria 
que se produce en el huésped (35)(78). Varios estudios experimentales han sugerido que 
la respuesta inmunitaria por células T CD4 y CD8, junto con la producción de citoquinas 
proinflamatorias específicas (factor de necrosis tumoral α, interleucina e interferón γ), son 
importantes en el control de la parasitemia en esta fase (35)(79)(80). Además, se ha 
descrito el papel protector de las células T helper (Th) frente al parásito a través de la 
síntesis de óxido nítrico (80)(81).  
 
1.7.2 Fase crónica 
Esta fase abarca dos periodos diferentes: uno durante el que el paciente se mantiene 
asintomático y no se objetiva afectación orgánica, llamado forma latente o 
indeterminada; y el segundo periodo, en el que existe alguna afección establecida 
cardiaca, digestiva o de ambos aparatos (35).  
En el 60-70% de los casos, los pacientes se mantienen en la fase indeterminada, 
caracterizada por la ausencia de síntomas o signos que indiquen organicidad, pudiendo 
prolongarse dicho periodo a lo largo de toda la vida. Esto determina que aquellos 
pacientes que se mantengan en la fase indeterminada presentarán mejor pronóstico que el 
resto de los pacientes infectados. Sólo el 30-40% presentarán miocardiopatía o 
alteraciones digestivas debidas a esta enfermedad (35)(19). La falta de marcadores de 
progresión que indiquen una posible evolución a fases con afectación orgánica es uno de 
los grandes problemas a los que se enfrentan los profesionales clínicos durante esta fase.  
El segundo periodo de la fase crónica se caracteriza por la presencia de alguna alteración 
patológica, bien cardiaca, bien digestiva o ambas a la vez (82)(83). Estas manifestaciones 
clínicas suelen aparecer entre 10 y 30 años después de haber adquirido la infección, con 





que se mantiene en dicha fase con afectación orgánica, fallecerán a causa de esta 
enfermedad (84). 
 
Patogenia de la fase crónica 
Con respecto a la fase crónica, existen múltiples incógnitas sobre su patogenia y, a día de 
hoy, se cree que la persistencia del parásito (Figura 10) y la inflamación que esto genera 
es determinante y necesaria para el desarrollo y progresión de la enfermedad (85). Otros 
factores que potencialmente pueden contribuir al establecimiento de la enfermedad serían 
la virulencia de la cepa de T. cruzi, la vía de infección, el tropismo tisular, los propios 
mecanismo de defensa del huésped y su genética (86)(87)(84)(88).  
 
Figura 10: Trypanosoma cruzi. Amastigotes en tejido cardiaco. La sección se tiñe con 
hematoxilina-eosina (33). 
 
Concretamente, el papel de la autoinmunidad es de un especial interés en la afectación 
cardiaca durante la fase crónica, como ya hemos descrito previamente. Las células 
musculares (principalmente cardiacas, lisas y esqueléticas) y las células ganglionares, son 
las elegidas por el parásito para la fase de multiplicación intracelular. Hasta estas células 
llegan los tripomastigotes, previamente expulsados de la vacuola y el citoplasma 
intracelular, para salir al torrente sanguíneo e infectar nuevamente más células (89). La 
presencia de miocarditis lentamente progresiva conducirá al deterioro de la función 





largo del tiempo, se pueden llegar a desarrollar aneurismas apicales ventriculares y 
alteraciones segmentarias similares a las que se objetivan en enfermedades coronarias 
(80). De hecho, si se realiza un examen histológico exhaustivo, se observará fibrosis, 
edema, infiltración de células mononucleares y cicatrización del sistema de conducción, 
justificando la aparición de alteraciones como la disfunción del nodo sinusal, bloqueo 
auriculoventricular, bloqueo sinusal o bloqueo intraventricular. Por otro lado, la 
destrucción de las fibras cardiacas y la fibrosis generarán eventos de insuficiencia 
cardiaca y arritmias (89).  
Estudios experimentales realizados en modelos animales y hallazgos de necropsias de 
pacientes infectados con T. cruzi, muestran que la razón principal de la miocardiopatía se 
debe a un proceso inflamatorio (Figura 11), más destacado en la fase aguda, pero que se 
mantiene de forma constante a lo largo del tiempo y durante la fase crónica. En estos 
estudios en concreto, se demostraron anomalías degenerativas en las células de Schwann 
y fibras nerviosas, explicando los hallazgos compatibles con el daño ganglionar y la 
reducción neuronal a nivel intramural del subepicardio. En los modelos de ratones existe 
una correlación entre la prevalencia de miocarditis y la gravedad de la insuficiencia 
cardiaca, además de una asociación entre la dilatación ventricular con la inflamación y la 
fibrosis (90). 
 
Figura 11, izquierda: Ganglio nervioso en epicardio con infiltración inflamatoria. Figura 11, 
derecha: Quistes de amastigotes con miocarditis asociada. 
 
Con respecto al aparato digestivo, no está claro por qué algunos pacientes desarrollan 
formas cardiacas, otros formas digestivas y otros una forma combinada. Esto se cree que 





Las alteraciones que se observan en esófago y colon se deben a la denervación de la 
compleja red de neuronas intramurales del sistema gastrointestinal, dando lugar a la 
pérdida estructural del tejido con dilataciones y aparición de megasíndromes (91). Es 
fundamental la participación del sistema nervioso entérico en la patogénesis digestiva. En 
este caso, se ha descrito una clara degeneración y disminución del número de neuronas 
intrínsecas, además de un déficit de las células intersticiales de Cajal, daño de las células 
ganglionares y aumento de fibrosis y recuento de mastocitos (92). La destrucción de las 
neuronas intramurales se confirmó mediante recuentos neuronales meticulosos realizados 
en diferentes partes del sistema digestivo (93).  
La patogénesis de los pacientes con afectación digestiva sigue sin entenderse 
completamente, y durante la fase aguda se cree que una neurotoxina liberada por el 
parásito, es un determinante de la lesión neural. La respuesta celular y humoral específica 
frente a T. cruzi desarrollada por el huésped, es relevante frente al proceso inflamatorio 
crónico, pero no la causa única y principal de los daños producidos por la enfermedad de 
Chagas. Es evidente que existe una correlación entre la persistencia del parásito y la 




La evolución de la miocardiopatía chagásica es en la actualidad muy difícil de predecir, y 
los hallazgos observados en pacientes infectados por T. cruzi con miocardiopatía son muy 
variables a lo largo de toda la enfermedad. Como ya dijimos en el apartado de patogenia, 
las anomalías en el sistema de conducción, miocarditis, trastornos microvasculares, 
aneurismas apicales o alteraciones de la contractilidad, son consecuencia de la infiltración 
inflamatoria, fibrosis intersticial y muerte celular en esta localización (90). 
La afectación cardiaca es la manifestación más frecuente y grave de esta enfermedad, 
desarrollándose en torno al 20-30% de los pacientes (35)(94)(95).  En algunos estudios 
recientes se observa una ligera tendencia a aumentar el número de pacientes que 
presentan dicha afección (96)(97). Principalmente, se observan alteraciones relacionadas 
con el trastorno de conducción y el miocardio, y los hallazgos más comunes en una fase 
precoz son: bloqueo fascicular anterior izquierdo, bloqueo de rama derecha y anomalías 





Las manifestaciones en etapas más tardías de la enfermedad incluyen la disfunción del 
nodo sinusal (pudiendo generar bradicardia extrema), bloqueos auriculoventriculares de 
alto grado, taquicardia ventricular sostenida o no sostenida, miocardiopatía dilatada, 
aneurismas apicales (más frecuentes en ventrículo izquierdo) y aparición de embolias 
(12,82).  
Concretamente, en el electrocadiograma (ECG), las alteraciones mayormente 
objetivadas son: bloqueo de rama derecha, bloqueo fascicular anterior izquierdo, 
extrasístoles ventriculares, cambios en el intervalo ST y ondas T, aparición de ondas Q 
patológicas y bajos voltajes en el complejo QRS (82)(83). Pero va a ser la combinación 
de BRD y HAI (Figura 12) el hallazgo más típico visto en el ECG en pacientes con 
enfermedad de Chagas (98).  
 
Figura 12: ECG de un paciente del estudio con bloqueo de rama derecha y hemibloqueo anterior izquierdo. 
 
En pruebas como el Holter, la presencia de extrasístoles ventriculares o taquicardia 
ventricular no sostenida, es común si hablamos de pacientes con enfermedad de Chagas. 
Estos hallazgos están correlacionados con el grado de gravedad de la disfunción 
ventricular, aunque no es exclusivo, ya que pueden observarse también en casos que 
preservan la función ventricular.  
El 40% de los pacientes que tienen alguna alteración en la movilidad de la pared 
presentan además taquicardia ventricular no sostenida, y en el 100% de los casos con 





La presencia de arritmias, como la taquicardia ventricular sostenida, también es 
característica de esta enfermedad, debido a la aparición de un circuito de reentrada 
intramiocárdico o subepicárdico, localizado mayoritariamente en la pared inferolateral 
posterior del ventrículo izquierdo (100)(101). La presentación clínica más típica de estas 
arritmias son la sensación de palpitaciones, el mareo o el síncope (102) (103,104). 
La aparición de embolias sistémicas o pulmonares se produce con relativa frecuencia y es 
debida a la formación de trombos murales en las cavidades cardíacas (105). Estos 
trombos se generan a consecuencia de la dilatación ventricular o la presencia de 
aneurismas de la pared miocárdica (Figura 13). En muchos casos se diagnostican tras la 
aparición de eventos cerebrovasculares, pero aquellos localizados en pulmones, riñones y 
bazo se reconocen, en un alto porcentaje, durante el procedimiento de necropsia. Debido 
a esto, la propia enfermedad de Chagas se considera, por sí sola, factor de riesgo para la 
aparición de eventos cerebrovasculares (106). A raíz de estudiar los eventos descritos se 
ha denominado a esta miocardiopatía como "embolígena", y se cree que la obstrucción 
provocada por la embolia de una arteria coronaria, puede ser la causa más probable del 
infarto agudo de miocardio en los pacientes jóvenes con enfermedad de Chagas (55). 
 
 
Figura 13: Imagen ecocardiográfica mostrando aneurisma apical en ventrículo izquierdo. Fuente: (76). 
 
La presencia de signos o síntomas sugerentes de insuficiencia cardiaca, nos indica ya un 
estadio avanzado, tratándose en la mayoría de los casos de una manifestación tardía. 








predominio de la insuficiencia cardiaca derecha con la aparición de síntomas como 
hepatomegalia congestiva, ingurgitación yugular, ascitis o edema en miembros inferiores 
(82)(83). La alteración más común observada en cuadros de insuficiencia cardiaca 
terminal es la miocardiopatía dilatada, siendo la causa más frecuente de muerte en dichos 
pacientes (67). La presencia de insuficiencia cardíaca se asocia a una mortalidad mayor 
que la producida por otras causas (107). 
Rassi, et al. (2010), sugiere una clasificación para la enfermedad de Chagas con el 
objetivo de ayudar al profesional a diferenciar las distintas formas de la enfermedad y 
mejorar la toma de decisiones. Por ello, estudia la capacidad funcional y los hallazgos 


















NYHA: New York Heart Association. ECG: Electrocardiograma. TVS: Taquicardia ventricular sostenida. TE: Tromboembolismo. EV: Extrasístoles ventriculares. BAV: Bloqueo 
auriculoventricular. ..= datos no aplicables. *Palpitaciones, presíncope, síncope, dolor torácico atípico, fatiga y edemas. **Parejas o episodios no sostenidos de taquicardia ventricular, 
o ambos ***Megaesofago o megacolon, o ambos sin aparente afectación cardiaca; la forma cardiodigestiva de la enfermedad crónica de Chagas no está incluida en la tabla porque son 
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Según estudios publicados recientemente, las alteraciones que implican peor pronóstico 
durante la fase crónica son: disfunción ventricular izquierda, presencia de cardiomegalia 
(Figura 14), taquicardia ventricular no sostenida y clase funcional III o IV de la New 
York Heart Association (NYHA) (12,108). 
 
Figura 14: Radiografía de tórax con cardiomegalia en paciente con miocardiopatía dilatada por enfermedad 
de Chagas (109). 
 
Una de las principales causas de muerte en pacientes con micoardiopatía chagásica es la 
muerte súbita, afectando a dos de cada tres pacientes, junto con la insuficiencia cardiaca 
refractaria (25-30%) y el tromboembolismo (10-15%) (110). El riesgo de mortalidad en 
pacientes con enfermedad más avanzada (NYHA clase III o IV, disfunción del ventrículo 
izquierdo, cardiomegalia o arritmias ventriculares), alcanza el 85% a los 10 años (12). 
En estos casos, en los que se objetiva miocardiopatía grave, las opciones para evitar un 
desenlace fatal son la implantación de un desfibrilador automático implantable (DAI) o el 
transplante cardíaco (111).   
 
AFECTACIÓN DIGESTIVA 
Las manifestaciones gastrointestinales son menos frecuentes que las cardiacas en 
pacientes con enfermedad de Chagas, y resultan de la inflamación crónica y la 
destrucción de las neuronas parasimpáticas, lo que conduce a una distensión progresiva 
del esófago o del colon rectosigmoide (112). La disfunción gastrointestinal es responsable 
del desarrollo de megasíndromes, principalmente en esófago, colon o ambos (113)(35). 
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En torno a un 10-20% de los pacientes presentan alguna alteración gastrointestinal, con 
un mayor predominio en aquellos que proceden del sur de Sudamérica (Argentina, Brasil, 
Chile y Bolivia). Esta distribución probablemente se deba a las diferencias existentes 
entre las múltiples cepas del parásito (95)(114)(115)(116). 
Las alteraciones objetivadas en el esofágo pueden ser muy variables, y entre ellas se 
incluyen anomalías en la movilidad, con disminución del peristaltismo a diferentes 
escalas (incluso en pacientes que no perciben ningún síntoma) (Figura 15), déficit de 
relajación del esfínter inferior y dilatación progresiva, pudiendo progresar a megaesófago 
y suponiendo por tanto un mayor riesgo de complicaciones (117).  
Los síntomas que refieren los pacientes de forma habitual con estos hallazgos son: 
pirosis, epigastralgia, odinofagia, disfagia, reflujo gastroesofágico, pérdida de peso, hipo, 
sialorrea, aspiración bronquial, dolor torácico, tos, vómitos y desnutrición (12)(118)(119). 
Estos síntomas, habitualmente, progresan lentamente y se exacerban con la ingestión de 
alimentos, siendo el principal síntoma la disfagia (120). 
A día de hoy, la presencia de megaesófago está asociada a un aumento de cáncer de 
esófago (121). Esto apoya, por tanto, que los pacientes que presenten sintomatología 
tendrán indicación de solicitar un estudio completo con endoscopia digestiva alta (12). 
 
Figura 15: Tránsito esofagogastroduodenal en un paciente de nuestro estudio con acalasia. 
 
El megacolon afecta mayoritariamente el sigma, recto y colon descendente, siendo mucho 
más raro observarlo en las partes proximales del colon o intestino delgado. Los síntomas 
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asociados a la presencia de megacolon son principalmente: estreñimiento, meteorismo, 
distención y dolor abdominal, timpanismo, disquecia o fecaloma, obstrucción intestinal, 
isquemia intestinal y vólvulo sigmoideo (119)(120)(122)(114). A diferencia del síndrome 
megaesofágico, en los pacientes con megacolon no existe una asociación demostrada con 
el cáncer colorrectal (123). 
Existen, por otro lado, manifestaciones en la vesícula y la vía biliar, principalmente 
asociadas a un aumento en la incidencia de colelitiasis (124)(125) y a la presencia de un 
ensanchamiento del colédoco y la vesícula tras la pérdida del número de neuronas en esta 
localización (126). En torno a un 8,4% de los pacientes con megacolon presentan litiasis 
biliar (127). 
Por último, los pacientes que presentan la forma cardiodigestiva de la enfermedad de 
Chagas, es decir afectación cardiaca y digestiva combinadas, son diagnosticados en 
menor proporción. Alrededor de un 5-20% presentan hallazgos digestivos tras haber 
tenido un diagnóstico previo de miocardiopatía. En la actualidad, existen muy pocos 
estudios en relación a esta forma combinada, y hasta ahora se cree que son las 
alteraciones esofágicas las que preceden al resto de los hallazgos (12,35). 
 
AFECTACIÓN NEUROLÓGICA: 
La enfermedad de Chagas se considera también una causa importante de accidentes 
cerebrovasculares de origen cardioembólico, siendo dos veces más frecuente en aquellos 
pacientes que presentan miocardiopatía de origen chagásico (12)(128). Debido a la 
aparición de aneurismas, dilatación miocárdica o arritmias, existirá una mayor 
predisposición a la formación de émbolos cardiacos, que pueden desplazarse hacia la 
circulación pulmonar, o en este caso a la circulación sistémica, produciendo eventos 
isquémicos cerebrales mucho más evidentes (55). Por otro lado, parece existir una 
asociación entre estos eventos isquémicos con la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo y el volumen de la aurícula izquierda, de forma independiente (128).  
En torno a un tercio de pacientes que presentan un accidente cerebrovascular isquémico 
pueden tener infección por T. cruzi en fase indeterminada, es decir, pacientes que se 
mantienen asintomáticos y sin organicidad durante dicho periodo (129), siendo en 
muchos casos la primera manifestación de la enfermedad. Existen pocos estudios al 
respecto, aun así la incidencia se estima en 2,7 casos por cada 100 pacientes/año (128).  
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La meningoencefalitis se informa sobre el 5-10% de los casos, siendo más habitual entre 
los recién nacidos, lactantes y ancianos (19).  
La presencia de polineuropatía sensorial afecta a un 10% de los pacientes con grado leve, 
sin necesidad de que exista afectación orgánica en otra localización (130). Esta 
polineuropatía se demuestra mediante técnicas electrofisiológicas, caracterizándose por la 
presencia de un reducido número de unidades motoras funcionales en los músculos tenar, 
hipotenar y soleo, velocidades enlentecidas en la conducción nerviosa sensorial y motora 
y baja amplitud en el potencial de acción sensorial (130).  
 
1.7.3 Reactivación e imunosupresión 
Existe un porcentaje de pacientes que durante el transcurso de la enfermedad de Chagas 
pueden presentar una alteración en su sistema inmunológico, dando lugar a una posible 
reactivación de la infección, con la consecuente aparición de síntomas asociados a dicha 
enfermedad (120)(131)(132). 
Como ya dijimos en el apartado de patogenia, las personas con inmunosupresión (por 
ejemplo, SIDA, receptores de transplantes de órganos o enfermos de neoplasias 
hematológicas) presentarán un estado de mayor parasitemia y replicación intracelular del 
parásito, por lo que la aparición de síntomas y signos será más frecuente en estos 
pacientes. Es común ver que los síntomas que se desarrollan en esta fase son similares a 
los que se producen durante la fase aguda, siendo los más importantes y frecuentes la 
paniculitis, miocarditis y meningoencefalitis con una elevada parasitemia en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) (132), aunque también están descritas algunas formas atípicas 
como la afectación cerebral con la presencia de un pseudotumor o chagoma (133). 
Según el nivel de inmunosupresión o la enfermedad de base, el riesgo y el porcentaje de 
reactivación variará. Se estima en torno al 20-50% en los pacientes transplantados de 
corazón (134), el 8-37% en transplantados renales, un 19% en transplantados de hígado 
(135) y el 27% en transplantados de médula ósea (136)(137).  
Otros pacientes con riesgo y que deberán ser supervisados, son aquellos que están 
sometidos a tratamientos inmunosupresores, como micofenolato mofetilo, azatioprina y 
ciclosporina (138).  
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En los pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH) o 
SIDA, la enfermedad de Chagas se considera una infección oportunista y la probabilidad 
de presentar un cuadro de reactivación se asociará con la falta de adherencia al 
tratamiento antirretroviral, un bajo recuento de CD4, o la presencia de otras infecciones 
oportunistas asociadas (139). Como ya hemos mencionado, en estos pacientes es más 
frecuente la aparición de cuadros neurológicos tipo meningoencefalitis debido al estado 
de inmunosupresión que presentan, pudiendo confundirse con otras patologías como la 
toxoplasmosis o el linfoma cerebral primario (140,141). La miocarditis, es la segunda 
manifestación más común de reactivación, ocurriendo en el 25% de los pacientes con 
infección por VIH y T. cruzi (141). Más raro es la afectación de otros órganos como piel, 
pericardio, peritoneo o el tracto gastrointestinal. Estos pacientes que padecen la 
coinfección por VIH y T. cruzi, no sólo se diagnostican en zonas endémicas, sino también 
en zonas como América del Norte y Europa (140). 
 
1.8 DIAGNÓSTICO 
La fase aguda se caracteriza por una elevada parasitemia en sangre que se mantiene alta 
durante las primeras cuatro semanas disminuyendo paulatinamente en las siguientes ocho 
(19). Por esta razón, el método utilizado en dicha fase se basa en la detección de 
tripomastigotes en sangre periférica (35), ya sea en un examen en fresco, en una 
extensión o gota gruesa teñida con Giemsa o después de realizar la prueba de Strout. 
A medida que pasan las semanas y entramos en la fase crónica, la carga parasitaria en 
sangre desciende y la detección directa del parásito se hace más difícil (35). Durante esta 
fase, ya que existe una elevada producción de anticuerpos específicos tipo IgG 
(inmunoglobulinas G) fácilmente detectables durante mucho tiempo, se emplean las 
pruebas serológicas (142), y en la mayoría de los pacientes se mantendrán positivas a lo 
largo de toda la vida (76). Para asegurar un diagnóstico, dado que no existe ningún 
método que alcance el 100% de sensibilidad y especificidad, se requiere el uso, al menos, 
de dos métodos serológicos diferentes (143).  
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1.8.1 Métodos parasitológicos 
Examen en fresco 
Técnica sencilla y muy útil en la fase aguda. Consiste en la observación mediante 
microscopia directa de sangre periférica, entre portaobjetos y cubreobjetos.  Permite 
distinguir fácilmente la presencia de los tripomastigotes debido a sus rápidos 
movimientos entre las células sanguíneas. Dentro de los primeros 30 días de inicio de los 
síntomas presenta una sensibilidad del 85%, esta puede aumentar a más del 95% al  
aplicar técnicas de concentración, por ejemplo microhematocrito o el método Strout (144) 
(145).  
Gota gruesa 
Consiste en poner 2 o 3 gotas de sangre en un portaobjetos y con la esquina de otro se 
unen en movimientos rápidos, extendiéndose en una capa gruesa y uniforme. 
Posteriormente se deja secar, se introduce la lámina en agua destilada y se tiñe con 
Giemsa para permitir la visualización de la morfología del propio parásito (146).  
Este es uno de los métodos diagnósticos más frecuentemente utilizados en los estudios 
epidemiológicos de campo debido al bajo coste que supone su realización y a la facilidad 
para visualizar el parásito (142). 
Extensión de sangre periférica 
Para ello se coloca una pequeña cantidad de sangre sobre un portaobjetos y con otra 
lámina, en un ángulo de 45º, se extiende la gota a lo largo de la superficie (Figura 16). 
Después se deja secar, se fija y se tiñe igual que con la técnica de la gota gruesa (147).  
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Técnicas de concentración 
Estas técnicas permiten aumentar la sensibilidad de la observación directa de los 
tripomastigotes en una muestra de sangre, ya sea en un examen en fresco, en una 
extensión o en gota gruesa teñida con Giemsa. 
Una de la formas para llevar a cabo esta técnica es el método Strout, que consiste en la 
concentración de los parásitos a partir de la extracción de 3 ml de sangre y su incubación 
a 37ºC durante 1 hora, permitiendo la suspensión de los tripomastigotes en el 
sobrenadante. Una vez centrifugado se analiza el sedimento.  
Microhematocrito 
Es la técnica de elección cuando existe sospecha de infección congénita. Es utilizado 
principalmente en recién nacidos como técnica de concentración en los primeros meses 
de vida. Una muestra de sangre del cordón umbilical o de sangre periférica del recién 
nacido, se centrifuga y se observa al microscopio el movimiento de los parásitos en la 
interfase que se forma entre los hematíes y el plasma. Puede alcanzar una sensibilidad de 
hasta un 95% (148) (Figura 17).  
 
Figura 17: Tubo capilar de hematocrito. Fuente: (149). 
 
Xenodiagnóstico 
Es considerado un método indirecto de visualización, a diferencia de los explicados 
anteriormente. Inicialmente, se adquieren ninfas de triatominos exentos de infección y se 
depositan en la piel del antebrazo del paciente durante 30 minutos aproximadamente, para 
que así se alimenten de la sangre del sujeto. Después, se mantienen estos insectos en 
condiciones óptimas para su desarrollo y se procede a la observación de parásitos en el 
contenido intestinal del insecto en los días 30 y 60 tras el contacto con el paciente.  
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Esta prueba fue introducida por Brumpt en 1914 y descrita como xenodiagnóstico natural, 
posteriormente en 1940 Romaña y Gil comienzan a utilizar el xenodiagnóstico artificial, 
que impide el contacto directo del sujeto con el insecto (150). 
Con este método es frecuente la aparición de reacciones alérgicas y cutáneas, que, en 
muchas ocasiones, requieren un tratamiento sintomático. La sensibilidad del 
xenodiagnóstico va a depender de la fase de la enfermedad en la que se encuentre el 
paciente y del grado de parasitemia. Por ello, en las fases agudas su sensibilidad será 
mucho mayor que en las fases crónicas, donde su positividad se estima en torno a un 30-
50% (19)(141). 
Hemocultivo 
Se procede a la incubación de la sangre del paciente en un medio de cultivo concreto 
(triptosa de infusión hepática). Este cultivo se analiza hasta 180 días, y la observación de 
formas flageladas de T. cruzi determina el resultado positivo. Esta técnica requiere menos 
infraestructura que el xenodiagnóstico, pero a día de hoy tiene poca utilidad por su baja 
sensibilidad principalmente durante la fase crónica (147)(76).  
Tanto el xenodiagnóstico como el hemocultivo, además de su interés diagnóstico, son 
herramientas de gran utilidad para el aislamiento de cepas de T. cruzi y posteriores 
estudios de genética de poblaciones.  
Métodos moleculares 
En los últimos años, la detección del ADN mediante PCR (reacción en cadena de la 
polimerasa) está cobrando gran interés en el ámbito de investigación, principalmente 
como herramienta diagnóstica y como marcador en la respuesta parasitológica al 
tratamiento. Esto supone un reto al tratarse de una enfermedad con niveles de parasitemia 
intermitentes y bajos durante la fase crónica, además de la diversidad de los genotipos 
que se distribuyen de manera desigual por las diferentes regiones endémicas (151).   
Hasta el momento los métodos de PCR más empleados para el diagnóstico molecular de 
la infección por T. cruzi, son la PCR para la detección de ADN satélite (PCRsat) dirigida 
a la secuencia satélite del genoma, y la PCR para la detección del ADN del minicírculo 
del kinetoplasto (PCRk), en la que se amplifica un fragmento de 195 pb y de 330 pb, 
respectivamente (152). La PCR tiene una elevada sensibilidad y especificidad para el 
diagnóstico de T. cruzi cuando hablamos de la fase aguda o congénita de la infección, 
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pero esto cambia cuando se trata de la fase crónica descendiendo su sensibilidad  
diagnóstica (153).  
Ramírez et al., (154) comparó el rendimiento de dos métodos de detección molecular, 
ADN satélite (PCRsat) y ADN de kinetoplasto (PCRk), en pacientes con enfermedad de 
Chagas en fase crónica, mostrando mayor sensibilidad la PCRk al detectar la infección en 
un mayor número de muestras. 
La PCR anidada conocida como Nested PCR es una variante de la PCR convencional que 
comprende dos rondas de amplificación con distintos pares de cebadores en cada una, con 
el fin de incrementar la sensibilidad y la especificidad de la detección. Esta técnica 
proporciona una mayor sensibilidad que el ensayo de PCR de una sola ejecución y ya se 
ha informado como útil en el diagnóstico suplementario de la enfermedad de Chagas 
(155).  
La variabilidad de los resultados entre las pruebas para la detección de ADN pueden ser 
debidos al volumen de la muestra recogida, los procedimientos de conservación, las 
condiciones de aislamiento de ADN, las secuencias dianas del parásito, los cebadores o 
reactivos, etc…(156). Esto apoya la necesidad de protocolos estandarización de PCR para 
la detección del parásito en sangre. 
Como ya hemos comentado, la PCR, en comparación con otros métodos parasitológicos 
tradicionales, ha mostrado mayor sensibilidad y especificidad (100%) (54,153) 
otorgándole mayor utilidad en los casos de serodiscordancia o a la hora de identificar 
posible fracaso terapéutico.  
Según el comité asesor de la OMS se aconseja realizar PCR en la fase aguda, congénita o 
durante el seguimiento tras el tratamiento. También está contemplado en los casos donde 
se sospecha una reactivación (157). A pesar de ello, este método no es útil para valorar el 
éxito del tratamiento ya que su negatividad no indica curación parasitológica (119). Una 
PCR positiva confirma la enfermedad, pero un resultado negativo no la descarta, teniendo 
que realizar por tanto dos técnicas serológicas diferentes (158–160).  
 
1.8.2 Métodos serológicos 
Estos métodos se basan en la determinación de inmunoglobulinas IgG anti T. cruzi. 
Existen técnicas denominadas convencionales y otras no convencionales. En el caso de 
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las técnicas convencionales se emplea todo el parásito como antígeno, siendo estos los 
más empleados: inmunofluorescencia indirecta (IFI), hemoaglutinación indirecta (HAI) o 
ELISA. En el caso de las técnicas no convencionales se usan antígenos purificados, 
recombinantes o péptidos sintéticos (76). 
 
ELISA 
Técnica basada en ensayos inmunoenzimáticos. En este método los antígenos específicos 
de T. cruzi se adhieren a los diferentes pocillos de una placa de plástico. Esta placa es 
incubada con la sangre de los pacientes a estudio, produciendo un cambio de coloración 
mediante una reacción enzimática. La lectura de estos resultados se obtiene a través de la 
medición de densidad óptica con un equipo especializado (161)(162). Estudios apuntan 
una alta sensibilidad y especificidad en esta técnica (37). 
Inmunofluorescencia 
Es una de las técnicas más sensibles, y se divide en directa e indirecta, siendo ésta última 
la más utilizada para la detección de la infección por T. cruzi. Este procedimiento se basa 
en emplear anticuerpos marcados con una sustancia fluorescente que detectan antígenos 
específicos, para posteriormente poder identificarse mediante luz ultravioleta. La 
sensibilidad de esta prueba varía en torno al 93-100% (147) y la especificidad ronda el 
99,7%, pudiendo en algunos casos existir falsos positivos por reacciones cruzadas con 
otros parásitos como la Leishmania spp. o T. rangeli. (19) (Figura 18). 
 
Figura 18: Estructura molecular del fármaco benznidazol. Fuente: (149). 
 
Hemaglutinación indirecta (HAI) 
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Esta técnica utiliza eritrocitos de ave sensibilizados con antígenos de T. cruzi. La 
aglutinación se observa cuando estos antígenos reaccionan con anticuerpos presentes en 




Se recomiendan métodos parasitológicos directos, ya sea mediante PCR o el examen 
microscópico de la interfase formada en la técnica de concentración del 
microhematocrito, en los primeros meses de vida (112). En caso de no poder realizar 
estas pruebas o presentar resultados negativos en repetidas ocasiones, se podrá confirmar 
la infección con pruebas serológicas, que deberán ser solicitadas a partir del sexto o 
noveno mes de vida, es decir en el momento en el que los anticuerpos maternos ya no 
están presentes en la sangre del bebé. (76)(158)(160)(164)(165). 
Sospecha de reactivación 
El diagnóstico se confirma a partir de métodos parasitológicos directos, pudiendo hallar el 
parásito en forma de tripomastigote en sangre o fluidos corporales, o amastigotes en 
muestras de tejido. La técnica mediante PCR en muchos casos no sería útil para el 
diagnóstico de la reactivación (35)(12).  
Donantes de sangre y/o órganos 
Desde septiembre de 2005, el Real Decreto 1088/2005 (166) establece la necesidad de 
llevar a cabo un cribado universal a todos los donantes con posible riesgo de infección. 
Estos pacientes se consideran aquellos que proceden de zona endémica o son nacidos de 
madres nativas de dichas áreas, aquellos que han recibido transfusiones o hayan vivido 
largos periodos de tiempo en estos países. Este cribado se realiza mediante técnicas 
serológicas altamente sensibles, como el ELISA (76,167).  
 
1.9 TRATAMIENTO 
En los últimos 50 años se han utilizado, como tratamiento específico para la enfermedad, 
dos fármacos denominados nifurtimox (NX) y benznidazol (BZ); con el objetivo de 
erradicar el parásito y evitar así la progresión de la enfermedad (120)(168). Se ponen a 
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disposición del mercado a partir de la década de los 60, siendo ambos el pilar del 
tratamiento parasiticida y los únicos autorizados para la enfermedad de Chagas 
(45)(12)(169). Estos fármacos actúan formando radicales libres y/o metabolitos 
electrofílicos. Uno de los principales problemas que surgen en esta enfermedad es su 
dudosa efectividad, que parece disminuir a medida que pasa el tiempo y la enfermedad 
progresa a una fase crónica. Por lo tanto, un diagnóstico precoz que permita adelantar el 
tratamiento puede evitar complicaciones inmediatas durante la fase aguda, o la progresión 
hacia el daño cardiaco y digestivo durante la fase indeterminada/crónica 
(45)(12)(170)(171)(172).  
Por otro lado, uno de los mayores inconvenientes de estos tratamientos, es la elevada tasa 
de efectos secundarios que producen, y el abandono de estos por su mala tolerancia 
(45)(84). 
 
1.9.1 Indicaciones terapéuticas 
El tratamiento tripanocida estaría indicado actualmente en los siguientes casos según las 
últimas recomendaciones (173):  
Siempre se debería tratar: 
- Infección aguda: Independientemente de la forma de contagio, el tratamiento se iniciaría 
lo antes posible. El porcentaje de cura durante esta fase es alto (en torno el 80% de los 
casos) (174).  
- Infección congénita: El tratamiento presenta una eficacia del 100% si se administra 
durante el primer año de vida (46).   
- Infección crónica en menores de 18 años.  
- Reactivación de la infección por VIH/SIDA o inmunosupresión: El pronóstico es más 
favorable cuanto antes se comience el tratamiento (175)(176). Se tratarían durante 60 días 
consecutivos, pudiéndose prolongar hasta 90 días dependiendo de las condiciones clínicas 
del paciente (177).  
Generalmente se debería ofrecer tratamiento: 
- Infección crónica en pacientes con edad comprendida entre los 19 y los 50 años, en fase 
latente o indeterminada, y sin afectación cardiaca grave. 
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Casos especiales: Recomendar siempre el tratamiento en aquellos que presenten un 
recuento de CD4 menor de 200 células por μL, o independientemente de estas cifras si 
van a recibir tratamiento inmunosupresor.  En pacientes transplantados se necesita una 
monitorización de la parasitemia posterior al procedimiento para excluir una posible 
infección derivada del donante (donante seropositivo y receptor seronegativo) o 
reactivación (receptor seropositivo). Además, se aconseja tratar al receptor previamente si 
el transplante es de corazón, o si el donante presenta infección por T. cruzi (12). 
Opcional: 
- Infección crónica en pacientes con más de 50 años sin cardiopatía grave: Esta indicación 
debe ser opcional e individualizada según el paciente y sus comorbilidades (12).  
- Infección crónica con enfermedad gastrointestinal.  
No es aconsejable tratar: 
- Infección crónica con cardiopatía grave/fracaso cardiaco establecido: A día de hoy, 
existe controversia a la hora de tratar a los pacientes que se encuentren en esta situación 
por el déficit de estudios que evidencien la eficacia del benznidazol. Recientemente en un 
ensayo prospectivo, multicéntrico y aleatorizado con 2854 pacientes (Estudio BENEFIT) 
(178), se demostró, una vez más, el dudoso beneficio del benznidazol en comparación 
con placebo en aquellos pacientes que eran diagnosticados de esta enfermedad en fase 
crónica, además de no impedir la progresión de la afectación cardiaca a pesar de ser 
tratado (173)(158). Durante esta fase el porcentaje de cura ronda únicamente el 10 % 
(84)(179)(174)(180)(37)(173)(102)(178)(171)(119)(181). 
- Megaesófago con afectación de la deglución.  
Contraindicado su uso: 
- Fracaso renal o hepático.  
- Embarazo: Limitada experiencia del uso de benznidazol durante la gestación (12). 
A los pacientes que presenten leve insuficiencia hepática, renal o enfermedades 
hematológicas, solo se les debería administrar el medicamento bajo estricta supervisión 
médica, en caso de que así se decida. Durante todo el tratamiento se vigilará al paciente 
con controles analíticos, atendiendo especialmente al hemograma, y se recomendará a los 




  42 
1.9.2 Dosis terapéuticas 
Tabla 3: Dosis aconsejadas según los siguientes supuestos (12)(158)(37)(173)(183). 
Dosis terapéuticas 
Infección aguda por 
transmisión vectorial u oral 
BZ 5-10 mg/kg/24h durante 60 días o NX 10-15 
mg/kg/24h durante 60-90 días 
Niños < 12 años: BZ 10 mg/kg al día durante 60 días 
o NX 15 mg/kg al día durante 60 días 
Infección aguda congénita 
BZ 10 mg/kg/24h durante 60 días, o NX 15-20 
mg/kg/24h durante 60 días 
Infección aguda por 
accidente de laboratorio 
BZ 5-7,5 mg/kg/24h o NX 8-10 mg/kg/24h durante 
10-14 días 
Infección aguda posterior a 
una transfusión o transplante 
de donante infectado 
BZ 5-7,5 mg/kg/24h o NX 8-10 mg/kg/24h durante 
60 días 
Infección crónica en niños y 
adultos 
BZ 5-7,5 mg/kg/24h durante 60 días o NX 8-10 
mg/kg/24h durante 60-90 días 
Reactivación en pacientes 
VIH 
Iniciar de forma precoz el tratamiento antirretroviral 
y BZ 5-7,5 mg/kg/24h o NX 8-10 mg/kg/24h durante 
60 días. 
Si hay afectación del SNC: BZ 15 mg/kg/24h (37). 
En casos de profilaxis secundaria: BZ 5 mg/kg/24h 
tres veces por semana o 200 mg diarios hasta que las 
cifras de CD4>200-250 células por μL durante 6 
meses y la carga viral se mantenga indetectable 
Reactivación en receptores de 
transplantes 
BZ 5-7,5 mg/kg/24h durante 60 días o NX 8-10 
mg/kg/24h durante 90 días 
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Fracaso terapéutico 
(generalmente cuando la PCR 
continua positiva): 
Se puede probar con el mismo tratamiento o cambiar 
a la segunda opción (BZ o NX) durante 60-90 días 
BZ: benznidazol, NX: nifurtimox, mg: miligramo, kg: kilogramo, h: horas, SNC: sistema nervioso central, VIH: virus 
inmunodeficiencia humana, μL: microlitro.  
 
1.9.3 Tratamientos específicos 
BENZNIDAZOL 
El benznidazol se comenzó a distribuir en la década de los 60. Es un 2-nitroimidazol [N-
bencil-2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il) acetamida] (Figura 19), comercializado por primera 
vez en el año 1972 por Roche con el nombre de Rochagan®. Este fármaco, junto con 
nifurtimox, mostró una alta actividad in vitro e in vivo frente a T. cruzi. Inicialmente solo 
estaba indicado en la fase aguda, por lo que su producción era baja, y fue posteriormente 
cuando esto cambió al demostrar su eficacia en casos de infección crónica en niños 
(183)(158). A finales del siglo XX, la empresa Roche traspasó la producción del fármaco 
a LAFEPE (Laboratorio Farmacéutico de Pernambuco) (169). Durante años existió una 
escasez importante del producto debido al aumento de la demanda, y es en 2012 cuando 
anuncian el inicio de la producción de benznidazol por el laboratorio argentino ELEA y 
su distribución bajo el nombre Abarax® (169).  
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Su mecanismo de acción se caracteriza por intervenir a través de tres métodos: Acción 
tripanocida (formación de enlaces covalentes con macromoléculas de T. cruzi, tales como 
ADN y citocromo P450); aumento de la fagocitosis y la lisis del parásito a través de un 
mecanismo dependiente de IFN-γ; y, finalmente, la inhibición del crecimiento del 
parásito bloqueando la NADH-fumarato reductasa.  
Este fármaco se absorbe rápidamente por el tracto digestivo. A las 2-4 horas se alcanzan 
las concentraciones plasmáticas máximas, que van disminuyendo luego con una semivida 
de 12 horas aproximadamente. La biodisponiblidad de un comprimido de 100 mg de 
benznidazol es del 92%. Se metaboliza parcialmente en el organismo y todos los 
metabolitos se eliminan rápidamente por la orina y las heces con una vida media de 
eliminación en torno a 10.5-13.6 horas (185)(182). 
Este compuesto tiene una actividad relevante en las fases aguda y temprana de la 
infección por T. cruzi, alcanzando la curación, con la negativización serológica 
correspondiente, en hasta el 100% de los casos con enfermedad congénita tratados 
durante el primer año de vida (63)(186), y en el 76% de los pacientes con enfermedad 
aguda (187). Este porcentaje desciende a medida que pasan los años desde la adquisición 
de la infección y, por tanto, durante la fase crónica la tasa de curación baja hasta el 60-
93% en los niños de hasta 13 años (188)(189) y hasta el 2-40% en adultos con 
enfermedad crónica avanzada (190)(187)(191). 
En general, el tratamiento con benznidazol se ha preferido frente a nifurtimox por varias 
razones: Su tolerabilidad, la presencia en menor medida de efectos secundarios, su 
penetración tisular y su posible mayor eficacia. Aún así, es necesaria una estrecha 
vigilancia de la toxicidad del fármaco y como hemos comentado está lejos de ser un 
“fármaco ideal” (12). Un último estudio publicado en 2015, llamado BENEFIT realizado 
en pacientes con cardiopatía estructural, y tratados de forma aleatoria con benznidazol o 
con placebo mediante vía oral, indica una disminución considerable de la detección de 
parásitos circulantes en sangre, pero no impide de manera significativa la progresión de la 
afectación cardiaca, en comparación con aquellos pacientes que recibieron placebo 
después de cinco años de seguimiento (178).  
 
Los posibles efectos adversos descritos en relación con benznidazol son (192): 
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- Dermatológicos: Exantema cutáneo leve-moderado, como reacción de hipersensibilidad, 
que se caracteriza por la presencia de una dermatitis generalizada con erupciones 
cutáneas en tronco y extremidades. Es el efecto secundario más frecuente afectando en 
torno al 25-50% de los pacientes, y aparece en las dos primeras semanas tras el inicio del 
tratamiento. La causa parece estar en relación con una reacción idiosincrática mediada 
por células T, que involucran linfocitos CD4 y CD8 (193)(194). Este exantema no impide 
la interrupción terapéutica, salvo en casos de reacciones cutáneas graves en los que sí se 
finalizaría el tratamiento administrando corticoides y antihistamínicos sistémicos. Aún 
así, esto conlleva un porcentaje moderado de abandonos terapéuticos con una inadecuada 
adherencia (179)(12). 
- Digestivos: La intolerancia digestiva (dolor abdominal, náuseas), es otro de los efectos 
secundarios más frecuentes, afectando en torno al 5-15% de los casos que reciben 
tratamiento. Suele aparecer en la primera semana de tratamiento, aunque habitualmente es 
leve, y desaparece de forma espontánea a los pocos días sin necesidad de la suspensión 
del fármaco. 
- Hematológicos: Han sido descritas alteraciones como la leucopenia o trombocitopenia, 
aunque siguen siendo mucho menos frecuentes en comparación con las reacciones 
cutáneas o digestivas. Debido a esto, existe la necesidad de un seguimiento más 
exhaustivo del paciente con analíticas de sangre para comprobar su normalidad. 
Complicaciones más graves pero también más raras son: La agranulocitosis, que 
comienza con neutropenia, odinofagia, fiebre y septicemia, o la púrpura trombocitopénica 
en la que se observa una descenso brusco de plaquetas, con petequias e incluso sangrado 
de mucosas. Ante estos signos y síntomas, se debe suspender inmediatamente el 
tratamiento e iniciar terapia antibiótica si existen indicios de sepsis y tratamiento con 
corticosteroides para el control de la agranulocitosis y la púrpura trombocitopénica (169). 
- Neurológicos: Cefalea, vértigo, trastornos del sueño, y más infrecuente la aparición de 
parestesias o polineuritis periférica. Estos efectos se asocian con la dosis recibida y, una 
vez se instauran, obligan a suspender inmediatamente el tratamiento.  
Otros síntomas generales e inespecíficos como la fiebre, artralgias o mialgias, anorexia, 
astenia y malestar general afectan a un porcentaje nada desdeñable (40%), pero en la 




  46 
El tratamiento se interrumpe en el 9-29% de los casos, a pesar de que estas reacciones son 
reversibles y graves en menos del 1% de los casos (178)(195)(196). Tampoco se han 




El nifurtimox es un 5-nitrofurano [3-metil-4-(5-nitrofurfurilidenamino)-2,3,5,6-
tetrahidro-4H-1,4-tiazina-1,1-dióxido] (Figura 20), comercializado por Bayer en 1967 con 
el nombre comercial de Lampit®. A pesar de que durante años ha sido utilizado como 
tratamiento de primera línea, hoy en día el suministro del fármaco no es continuo en 
determinados países (Brasil, Argentina, Chile o Uruguay), e incluso en algunos se 
mantiene retirado del mercado por sus efectos adversos y potencial toxicidad del material 
genético (198)(169).  
 
Figura 20: Estructura química del fármaco nifurtimox. Fuente: 
http://www.farmaciasahumada.cl/fasa/MFT/PRODUCTO/P10470.HTM (199). 
 
Este fármaco se administra por vía oral con las dosis que se indican en el apartado 
anterior y se absorbe casi por completo después de su administración. Las 
concentraciones máximas se alcanzan 1-3 horas después de tomar el medicamento, y 
tiene la capacidad de atravesar la barrera placentaria y también la barrera sanguino-
cerebral. Se metaboliza casi por completo, detectándose en orina la presencia de 
metabolitos básicos, ácidos y neutros y sus concentraciones plasmáticas disminuyen 
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rápidamente, con una semivida de 2 a 5 horas, dejando de ser detectables 24 horas 
después de la última toma. Hasta un 1% de la dosis se excreta con la orina en forma 
intacta (199). Sus tasas de curación rondan entre un 86% si se refiere a niños menores de 
14 años  durante la fase crónica o un 7-8% si se trata de adultos (179)(200).  
Los efectos adversos con nifurtimox tienen una frecuencia en torno a 43,0% - 97,5%. Los 
más frecuentes son anorexia, pérdida de peso, trastornos neurológicos (irritabilidad, 
insomnio, desorientación, cambios de humor, convulsiones, alucinaciones, parestesias y 
neuropatía periférica), manifestaciones digestivas como dolor abdominal, diarrea, 
náuseas, vómitos y, ocasionalmente, fiebre y erupción cutánea. Algunos de estos síntomas 
pueden ser paliados con diazepam, cimetidina y metoclopramida, entre otros (201)(169). 
El tratamiento se suspende por mala tolerancia en el 14,5 - 75% de los casos (179)(202). 
 
1.9.4 Tratamientos sintomáticos 
AFECTACIÓN CARDIACA 
A pesar de múltiples estudios realizados hasta el momento, se desconocen la existencia de 
marcadores precoces que nos indiquen la curación o progresión de la miocardiopatía, 
especialmente en pacientes que se mantienen asintomáticos (203)(204). Solo los test 
serológicos nos indican curación y dicha negativización puede aparecer en los últimos 
años de vida. Las técnicas de PCR tampoco nos indican curación y no están claramente 
asociadas a la progresión o afectación cardiaca (178). Por todo esto, se necesita un control 
más exhaustivo de los pacientes, con múltiples visitas médicas y exámenes 
complementarios, incluso para aquellos que no necesariamente presentan sintomatología. 
Durante este seguimiento se insistirá en el control de factores de riesgo cardiovascular, 
además de controlar las síntomas de la propia infección, por tanto, se realizará una 
entrevista clínica completa, un examen físico al menos una vez al año, un 
electrocardiograma anual, un Holter y un ecocardiograma cada 2-3 años según los 
síntomas que presente el paciente y la gravedad de la enfermedad (173)(205)(120).   
El tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca sigue el mismo protocolo que si se 
produjese por otras causas. Sin embargo, los pacientes con enfermedad de Chagas 
mantienen con mayor frecuencia una tensión arterial baja y un mayor porcentaje de 
arritmias, por lo que el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la 
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angiotensina (IECAS) y beta bloqueantes no va a ser tan bien tolerado con respecto a 
otros pacientes (206)(207). El objetivo de tratar la insuficiencia cardiaca es enlentecer la 
evolución de la remodelación ventricular y afectación de la función ventricular 
(118)(183). Las recomendaciones a seguir en este periodo son: Dieta hiposódica, 
restricción hídrica, actividad física frecuente y tratamiento diurético en caso de que exista 
retención hídrica (117)(208). 
Existen algunos estudios observacionales que sugieren la utilidad de la amiodarona para 
mejorar la supervivencia de estos pacientes, con alto riesgo de muerte súbita por arritmia 
(99,110)(209). Este tratamiento estará indicado, por tanto, en aquellos que presenten 
taquicardia ventricular sostenida y para aquellos con taquicardia ventricular no sostenida 
con disfunción miocárdica (209). 
Se debe proceder a una estadificación del riesgo tromboembólico en cada paciente. Se 
aconseja el tratamiento con antiagregación en aquellos que presenten miocardiopatía, y 
con anticoagulación a aquellos que hayan tenido una historia previa de 
tromboembolismo, disfunción ventricular o fibrilación auricular con evidencia de trombo 
mural (118)(183).  
La implantación de marcapasos es el tratamiento de elección en pacientes que presenten 
bradiarritmias y trastornos de conducción graves. Esta bradicardia puede estar agravada 
con el uso de fármacos como digoxina, amiodarona y beta bloqueantes (110). 
En los casos de taquicardia ventricular sostenida refractaria o inestabilidad 
hemodinámica, se sugiere la implantación de un desfibrilador automático implantable 
(DAI), (210)(118)(183). Aunque sus indicaciones no están del todo establecidas en la 
enfermedad de Chagas con miocardiopatía, se cree que tras su implantación existe una 
mejoría de la clase funcional, la fracción de eyección ventricular y la supervivencia 
(211)(212)(213).  
Como última alternativa a los casos de insuficiencia cardiaca terminal se encuentra el 
trasplante cardíaco (214). 
 
AFECTACIÓN DIGESTIVA 
- Afectación esofágica: En este momento no existe un tratamiento específico para los 
síntomas leves producidos por la enfermedad de Chagas. Aún así, existen una serie de 
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medidas dietéticas que ayudan el tránsito de alimentos y líquidos a través del esfínter 
esofágico inferior, como por ejemplo una correcta masticación, evitar alimentos fríos y 
muy calientes y eliminar las comidas durante la noche (125).  
Como tratamiento sintomático, a la espera de una medida más definitiva, se sugiere el uso 
de medicamentos relajantes del esfínter esofágico inferior, como el nifedipino o nitrato, 
ambos administrados vía sublingual y antes de la ingesta de alimentos (118)(120).  
En los casos graves, el manejo sería a través del endoscopio con la inyección endoscópica 
de toxina botulínica en la región del esfínter, o la dilatación con globo neumático con una 
eficacia transitoria habitualmente de meses. Como última opción se indicaría la cirugía 
mediante la miotomía laparoscópica de Heller y la fundusplicatura, y en casos más 
extremos la propia resección esofágica (215)(216).  
- Afectación cólonica: En fases iniciales se aconseja realizar una dieta rica en fibra con 
abundante ingesta de líquidos, así como el uso de laxantes y enemas ocasionales si 
existiese estreñimiento. La impactación fecal o fecaloma, puede suceder a medida que 
avanza la afectación intestinal, requiriendo un vaciado manual además del uso de enemas 
para su completa evacuación. Aquellos pacientes con diagnóstico de megacolon, que a 
pesar de las medidas previamente descritas no mejoren, tendrán como última opción 
medidas invasivas como la cirugía, con su resección intestinal correspondiente. En caso 
de aparición de un vólvulo sigmoideo, se utilizaría la técnica endoscópica para su 
desvolvulación, y así evitar una cirugía en la medida de lo posible  (217).  
 
CORTICOESTEROIDES 
En la actualidad, el benznidazol sigue siendo el fármaco preferido en el tratamiento en la 
enfermedad de Chagas tanto en la fase aguda como en la crónica. Pero las cifras de 
pacientes que sufren eventos adversos, principalmente dermatológicos, están muy lejos de 
ser las ideales (218)(219). El incremento de estos efectos secundarios (25-50%) y, como 
consecuencia, la mala adherencia al tratamiento, ha hecho que adquiera mayor relevancia 
la necesidad de estudiar el beneficio/riesgo de los corticoides en la enfermedad de Chagas 
(12). 
Los glucocorticoides tienen efectos inhibitorios sobre la respuesta inmune, y por tanto se 
emplean en pacientes con trastornos inflamatorios, alérgicos e inmunológicos. En 
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concreto, deterioran algunas funciones de las células T, y a dosis moderadas-altas (>40 
mg por día de prednisona en adultos) inducen la apoptosis de dichas células (220). 
Si el tratamiento se prolonga en el tiempo y se mantiene de forma crónica, pueden 
aparecer eventos adversos como la supresión del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal, 
síndrome de Cushing y alteraciones mentales. Además, la terapia con glucocorticoides 
sistémicos se asocia con un aumento inmediato en el riesgo de infección, especialmente 
con patógenos bacterianos, virales y fúngicos comunes, debido a sus efectos inhibitorios 
sobre la función de los fagocitos. Son ejemplo de ello, infecciones latentes con patógenos 
bacterianos comunes como el Mycobacterium tuberculosis, el virus varicela-zoster o el 
parásito Strongyloides stercoralis que se pueden reactivar en pacientes sometidos a largos 
periodos de tratamiento con corticoides (221).  
Estos eventos, incluyendo el riesgo de infección, van a depender de la dosis de 
administración del corticoide, la intensidad de la terapia, el tiempo de duración, las 
propiedades farmacocinéticas del fármaco, el metabolismo de cada paciente, etc... 
(222)(223)(224).  
Teniendo en cuenta todo esto, el tratamiento con corticoides está contemplado ante 
situaciones de emergencia clínica o agudización de un cuadro inflamatorio o alérgico si 
además este periodo de tratamiento se prevé relativamente corto. Por ello, uno de los 
objetivos que se plantean en la actualidad es la premedicación con corticoides, para evitar 
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, tras su acción directa en la respuesta 
inflamatoria del huésped (225). 
Hasta el momento existen pocos estudios sobre la terapia combinada con benznidazol y 
metilprednisolona como estrategia profiláctica de reacciones cutáneas, y no obtienen 
resultados claramente significativos (219). En concreto, Górgolas et al., publicó un 
estudio compuesto por 39 pacientes con enfermedad de Chagas en fase crónica, donde se 
mostró que los pacientes tratados con benznidazol (17p) en dosis progresivamente 
crecientes durante los primeros 9 días (100 mg/24h 3 días, después 100 mg/12 horas 3 
días, posteriormente 100 mg/8 horas 3 días y finalmente dosis plena de 5 mg/kg/día, 
dividido en tres dosis al día durante 60 días) junto con metilprednisolona durante los 
primeros 9 días (16 mg/24 horas 3 días, después 8 mg/24 horas 3 días, y finalmente 4 
mg/24 horas 3 días) presentaban mejor tolerancia, sin efectos secundarios graves 
dermatológicos, gastrointestinales o neurológicos, además de no describir ningún caso de 
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abandono de tratamiento. Por tanto, el empleo de una dosis progresiva de benznidazol 
junto con esteroides durante los primeros días podría ser una alternativa (219). 
Por otro lado, existen algunas publicaciones con respecto al nifurtimox y el uso 
concomitante de corticoide, donde se describe ausencia de beneficio frente a los efectos 
adversos producidos por dicho fármaco (12)(226).  
A día de hoy, se sigue desconociendo realmente la influencia de los corticoides sobre el 
tratamiento antiparasitario, la propia infección por T. cruzi, la negativización de la PCR o 
las pruebas serológicas. Esto indica la necesidad de realizar más ensayos aleatorizados 
que muestren por tanto si existe algún efecto nocivo del corticoide sobre dicho parásito o 
dicho tratamiento (219).  
1.9.5 Nuevos tratamientos 
Según la OMS, los requisitos necesarios para considerar un “fármaco ideal” como 
tratamiento para la enfermedad de Chagas, son los siguientes: Obtener la cura 
parasitológica tanto en los casos agudos como en los crónicos, conseguir la efectividad 
con dosis reducidas, generar una adecuada accesibilidad para todos los pacientes con un 
bajo coste, reducir lo máximo posible el número de efectos secundarios o teratogénicos, 
evitar el ingreso hospitalario para su administración y evitar la existencia de resistencias 
(179).  
Como ya hemos especificado previamente, ninguno de los dos fármacos que hay 
disponibles en el mercado actualmente cumplen estos requisitos; teniendo una limitada 
actividad durante la fase crónica, necesitando la administración de 2-3 dosis diarias con 
dudosa accesibilidad y a un elevado coste, además de presentar múltiples efectos adversos 
y la existencia de algunas cepas con resistencias al tratamiento (179). El objetivo 
principal del tratamiento de esta enfermedad es la curación pero, actualmente, el único 
criterio que nos indica esta premisa es la conversión de los resultados serológicos, y esto 
puede suceder en unos 10 o 20 años, si se trata de pacientes en fase crónica (37)(187). Por 
todo esto, se crea una necesidad imperiosa de investigar en nuevos tratamientos como 
alternativa a los que ya existen, tras más de 40 años sin nuevas opciones terapéuticas para 
la fase crónica de la enfermedad.  
Hasta el momento, fármacos como el alopurinol y los triazoles (inhibidores de la 
biosíntesis del ergosterol), han sido los elegidos para múltiples estudios a través de 
ensayos clínicos o métodos observacionales. Los resultados obtenidos, tras el uso de la 
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monoterapia con ravuconazol y posaconazol, o la combinación con BZ y posaconazol, no 
han mostrado eficacia como tratamiento para la enfermedad de Chagas (104)(227)(228). 
Otros fármacos estudiados para esta misma enfermedad pero sin resultados que mostrasen 
su eficacia para la eliminación del parásito en sangre han sido el alopurinol, risedronato y  






























1. Objetivo principal: 
- Determinar el papel de la RMN cardíaca y su utilidad, con respecto a otras 
herramientas diagnósticas cardíacas, en los pacientes con enfermedad de 
Chagas durante la fase crónica.  
 
2. Objetivos secundarios: 
- Conocer las características clínicas y epidemiológicas de la población con 
enfermedad de Chagas atendidas en el Hospital Universitario Fundación 
Jiménez Díaz de Madrid.  
- Describir las alteraciones cardiológicas y gastrointestinales en pacientes con 
infección crónica por T. cruzi.  
- Evaluar el impacto del tratamiento antichagásico en el resultado de las 
diferentes pruebas cardiológicas.  
- Valorar la utilidad de la PCR en el seguimiento clínico del paciente con 
enfermedad de Chagas.  
- Estudiar la adherencia al tratamiento terapéutico en los pacientes con 
enfermedad de Chagas  
- Analizar “in vitro” el efecto de la metilprednisolona sobre la capacidad  anti-
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3- MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1 SERIE CLÍNICA 
3.1.1 Población de estudio 
Se realizó un estudio observacional y descriptivo, para definir las principales 
características clínicas y epidemiológicas de todos los pacientes con enfermedad de 
Chagas atendidos desde enero de 2009 a diciembre de 2018 en el hospital universitario 
terciario Fundación Jiménez Díaz de Madrid. Todos los casos fueron diagnósticas 
serológicamente, y evaluados con una historia médica completa incluyendo exploración 
física, datos demográficos y pruebas complementarias como la radiografía de tórax, 
electrocardiograma de 12 derivaciones y ecocardiograma transtorácico bidimensional.  
 
3.1.2 Interpretación pruebas cardiológicas 
Entre las pruebas cardiológicas realizadas se incluyen: Radiografía de tórax, 
electrocardiograma, ecocardiograma,  holter  de 24 horas y la resonancia magnética 
cardíaca.  
-En la radiografía de tórax se consideró la presencia de cardiomegalia cuando la silueta 
cardíaca era mayor de la mitad de la amplitud del tórax (229). 
El electrocardiograma (ECG) se realizó durante al menos 10-30 segundos mediante el 
cardiógrafo Philips PageWriter TC70. El holter ECG, consiste en la monitorización 
continua de la actividad eléctrica cardiaca durante 24 horas seguidas, reuniendo dicha 
información electrocardiográfica con el fin de descartar posibles taqui-bradiarritmias 
patológicas. 
Entre las anomalías de ECG atribuibles a esta enfermedad se incluyeron (229)(230):  
• Bloqueos de rama derecha (complejo QRS >0,12 segundos, con un patrón en V1 
rSR’) e izquierda (complejo QRS >0,12 segundos con un patrón en V1 de rS o 
QS). 
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• Bloqueo fascicular anterior (eje izquierdo, morfología qR en I y aVL y rS en II, III 
y aVF) y posterior izquierdo (eje derecho, morfología de rS en I y aVL y qR en II, 
III y aVF). 
• Presencia de ondas Q. 
• Cambios ST-T: elevación de punto J, con retraso en la porción descendente de una 
onda R y concavidad del segmento ST en relación a la repolarización precoz. 
Elevación o descenso del segmento ST >1 mm o alteración de ondas T. 
• Bloqueo auriculoventricular (AV). 
• Bajo voltaje QRS. 
• Bradicardia sinusal (<60 latidos por minuto). 
• Fibrilación auricular. 
 
Se registraron los ECG que presentaban desviación izquierda del eje, definido como 
desviación del eje entre -30° y -90º, pudiendo deberse esto a una variante de la 
normalidad, más característica en pacientes con obesidad y ancianos, o por otras causas 
como hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de rama izquierda, hemibloqueo anterior 
izquierdo, IAM pared inferior… 
 
Un grupo de expertos en ecocardiografía valoró a los pacientes, utilizando un sistema de 
ecocardiograma transtorácico bidimensional Philips iE33, con opción de visualización 
tridimensional inclusive, y Philips HD 15. Se evaluaron los siguientes aspectos: 
• Dimensiones de aurícula y ventrículo izquierdos y aorta (modo M y 
bidimensional).  
• La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) se calculó a partir de las 
vistas apicales de 4 y 2 cámaras utilizando el método de Simpson (biplano). 
• Alteraciones segmentarias de la contractilidad (planos convencionales eje largo 
paraesternal, eje corto paraesternal, plano 4 cámaras y 2 cámaras). 
• Función diastólica teniendo en cuenta los valores normales de referencia. 
• Alteraciones valvulares y cortocircuitos mediante doppler continuo y pulsado, 
además de doppler-color. 
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• Grosor del tabique interventricular (IVST) para descartar hipertrofia de VI (HVI). 
Se obtuvieron medidas en telediástole siguiendo las recomendaciones habituales. 
La HVI se definió como IVST≥11 mm. 
Los valores normales de referencia están de acuerdo con las directrices de la Asociación 
Europea de Imagen Cardiovascular (231). 
El estudio de resonancia magnética cardiaca (RMN cardiaca) se realizó en dos equipos, 
Philips Achieva 1,5T y Siemens MAGNETOM Verio 3T. Según el protocolo 
estandarizado, se realizaron secuencias anatómicas (Half-Fourier single shot turbo (fast) 
spin echo, Single shot TSE y HASTE) en los planos ortogonales en respiración libre en al 
menos un plano (axial, coronal y sagital), secuencias cine en los planos intrínsecos 
cardíacos (eje corto de ambos ventrículos, eje largo de ventrículo izquierdo, cuatro 
cámaras, tres cámaras  de ventrículo izquierdo y tracto de salida de ventrículo izquierdo), 
secuencias potenciadas en T2 con supresión grasa sobre al menos tres ejes intrínsecos 
cardíacos (eje corto de ambos ventrículos, eje largo de ventrículo izquierdo, cuatro 
cámaras) y secuencias con pulso de inversión recuperación para estudiar el realce tardío 
del miocardio tras la administración de contraste intravenoso. Todos los pacientes con 
diagnóstico de enfermedad de Chagas vistos en nuestro centro que fueron sometidos a 
RMN cardiaca aceptaron la realización de la misma. Fueron excluidos todos aquellos 
pacientes que tenían dispositivo cardiaco tipo marcapasos o DAI, presentaban 
claustrofobia, perdían seguimiento de la consulta, embarazadas o mujeres en periodo de 
lactancia y pacientes con alergia al contraste.  
Los pacientes con enfermedad de Chagas se clasificaron de acuerdo con la clase funcional 
NYHA (New York Heart Association) (232). 
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Tabla 4: Clase funcional NYHA (New York Heart Association). Valoración funcional de 
la insuficiencia cardiaca. Fuente: (220). 
Clasificación funcional NYHA 
Clase I 
No limitación de la actividad física. La actividad ordinaria no ocasiona excesiva 
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 
Clase II 
Ligera limitación de la actividad física. Confortables en reposo. La actividad 
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 
Clase III 
Marcada limitación de la actividad física. Confortables en reposo. Actividad física 
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 
Clase IV 
Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin disconfort. Los 
síntomas de insuficiencia cardiaca o de síntomas anginoso pueden estar presentes 
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad física, el disconfort aumenta. 
 
La segunda clasificación que hemos tenido en cuenta para describir la cardiopatía 
chagásica es la definida por Kuschnir (233). En ella se evalúan los resultados obtenidos 
mediante el electrocardiograma (ECG), la radiografía de tórax y la clasificación NYHA 
(232).  
• Estadio 0: Electrocardiograma y radiografía de tórax normal, sin sintomatología 
asociada. 
• Estadio 1: Alteraciones electrocardiográficas y NYHA I.   
• Estadio 2: Alteraciones electrocardiográficas, cardiomegalia moderada objetivada 
en la radiografía de tórax sin signos de insuficiencia cardiaca y NYHA I.  
• Estadio 3: Alteraciones electrocardiográficas, cardiomegalia grave y signos 
compatibles con insuficiencia cardiaca y/o NYHA>I.  
Por otro lado, nuestros pacientes se clasificaron en cuatro grupos teniendo en cuenta el 
ECG, la RMN y los hallazgos ecocardiográficos utilizando una adaptación de la 
Clasificación Echostage (234):  
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• Grupo 1: ECG normal, ecocardiografía normal y RMN normal 
• Grupo 2: Anomalías en el ECG, con ecocardiografía y RMN normal. 
• Grupo 3: Anomalías en el ecocardiograma con RMN normal. 
• Grupo 4: Anomalías en la RMN independientemente de los hallazgos en el ECG y 
el ecocardiograma.  
 
3.1.3 Interpretación pruebas digestivas 
Para estudiar el grado de estreñimiento que presentaban nuestros pacientes se siguieron 
los criterios Roma III según consenso elaborado por expertos en trastornos funcionales 
digestivos (235).  
Se consideró estreñimiento crónico la aparición de los siguientes puntos:  
1. Presencia de dos o más de los siguientes criterios: 
- Esfuerzo defecatorio en al menos el 25% de las deposiciones.  
- Heces duras en al menos el 25% de las deposiciones. 
- Sensación de evacuación incompleta en al menos el 25% de las deposiciones. 
- Sensación de obstrucción anal o bloqueo anorrectal en al menos el 25% de las 
deposiciones. 
- Maniobras manuales para facilitar la defecación en al menos el 25% de las 
deposiciones. 
- Menos de 3 deposiciones a la semana. 
2. Presencia poco frecuente de heces sueltas sin empleo de laxantes. 
3. Criterios insuficientes para el diagnóstico del síndrome de intestino irritable.  
 
La afectación digestiva se evaluó mediante las siguientes pruebas complementarias: 
tránsito esofagogastroduodenal, enema de bario y manometría esofágica.  
La técnica del tránsito esofagogastroduodenal tiene como objetivo observar posibles 
alteraciones del tracto digestivo superior que justifiquen síntomas como el reflujo 
gastroesofágico (RGE), disfagia, náuseas o vómitos. Dicha prueba consiste en ingerir una 
cantidad de bario recubriendo la superficie del tracto digestivo superior para 
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posteriormente, con la realización de una radiografía de tórax, poder observar posibles 
alteraciones.  
La manometría esofágica se usa con el fin de observar posibles alteraciones en la 
motilidad del esófago comprendiendo el estudio del esfínter esofágico superior, el cuerpo 
esofágico y la unión esófago-gástrica. Para ello, se introduce una sonda a través de la 
nariz con el paciente en ayunas durante las 6 horas previas, y en posición de decúbito 
supino. La sonda se coloca a lo largo de toda la extensión esofágica, incluyendo unos 
centímetros en cavidad gástrica. Una vez colocada la sonda, se realiza una captura con 
microtransductores de alta resolución (ManoScan360 ™ de Given Imaging). En la 
primera parte se mantiene al paciente sin tragar durante 30 segundos, posteriormente se 
administran 10 degluciones líquidas de 5cc de agua, y por último se realiza el test de 
degluciones múltiples con 100cc de agua. Una vez en sedestación, se repiten dos series; 
una de 5 degluciones líquidas de 5cc de agua y otra de degluciones múltiples con 100cc, 
finalizando así dicha prueba. 
El enema de bario se lleva a cabo a través de una serie de imágenes radiográficas de la 
parte inferior del abdomen tras la administración de un enema de bario con el fin de 
visualizar posibles anomalías en colon ascendente, el colon transverso, colon 
descendente, sigma y recto. 
 
3.1.4 Estudio microbiológico: test serológicos y PCR. 
El diagnóstico de la infección por T. cruzi se llevó a cabo siguiendo las recomendaciones 
internacionales, y se estableció cuando el resultado de dos técnicas serológicas diferentes, 
realizadas de acuerdo con las instrucciones del fabricante, fueron positivas (219). Se 
consideraron como indeterminados aquellos casos que solo presentaban una serología 
positiva.  
Las técnicas diagnósticas, realizadas en el departamento de Microbiología del Hospital 
Universitario Fundación Jiménez Díaz, fueron las siguientes: 
- Inmunocromatografía de membrana (onSite Chagas Ab Combo Rapid Test).   
- ELISA por detección colorimétrica (Chagas Alere Freedom).  
- Quimioluminiscencia (Architect Chagas Reagent Kit).  
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Por otro lado, se empleó una técnica de biología molecular con PCR en tiempo real 
dirigido al ADN satélite (SatDNA) de T. cruzi (RealCycler CHAG), detectado en sangre 
periférica de acuerdo con los protocolos definidos y estandarizados (155)(154). 
 
3.1.5 Análisis de datos: estadística. 
El análisis de datos se llevó a cabo a través del software SPSS para Windows de IBM® 
SPSS®, versión 25.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, EE.UU). En el estudio descriptivo, se han 
realizado recuentos absolutos y relativos utilizando tablas de frecuencia y gráficos. Las 
variables continuas se representaron como la media ± desviación estándar (DE), la 
mediana y el rango, mientras que las frecuencias y los porcentajes se calcularon para las 
variables cualitativas. El análisis univariado se realizó con Kruskall-Wallis para variables 
cuantitativas y la prueba de Chi-cuadrado o prueba de Fisher para las variables 
cualitativas. Se realizó un estudio estadístico comparativo de los porcentajes de 
disolución entre las diferentes formulaciones mediante la prueba t de Student pareada. La 
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis se aplicó para comparar sus valores de CI50 y se 
consideró que un valor p de <0.05 indicaba significación estadística. 
 
3.1.6 Consideraciones éticas 
El protocolo de estudio fue aprobado por la Junta de Revisión Ética del IIS-Fundación 
Jiménez Díaz (Madrid, España) y los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con 
las normas éticas establecidas en la Declaración de Helsinki revisada en 2000. Todos los 
procedimientos del estudio se realizaron como práctica clínica estándar.  
La información de los pacientes y su participación fue tratada de forma anónima y 
confidencial, teniendo acceso a dichos datos solo los investigadores del estudio.  
 
3.2 ENSAYO EXPERIMENTAL “IN VITRO” 
Durante el trabajo experimental “in vitro” se ha utilizado la cepa de Trypanosoma cruzi 
CL clon B5 lacZ. El término lacZ hace referencia a la modificación genética de esta cepa 
a través de la introducción de la enzima β-galactosidasa de Escherichia coli cuyo objetivo 
es producir la hidrólisis del sustrato cromogénico rojo de clorofenol β-D 
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galactopiranósido (CPRG) a rojo de clorofenol. Esto da lugar a un cambio en la 
coloración de amarillo a rojo, pudiendo interpretarse mediante espectrofotometría 
asociando dicha absorbancia a la proporción del número de parásitos vivos (236). 
Estos ensayos se realizaron en colaboración con la Unidad de Parasitología del 
Departamento de Microbiología y Parasitología de la Facultad de Farmacia de la 
Universidad Complutense de Madrid. La materia prima del benznidazol fue administrada 
por LAFEPE, Pernambuco, Brasil. La penicilina se obtuvo de los Laboratorios Ern, S.A 
(Barcelona, España) y la Estreptomicina de los Laboratorios Reig Jofré, S.A (Barcelona, 
España). La sal disódica del ácido etilendiaminotetraacético 2-hidrato (EDTA), la glucosa 
y el NaHCO3 se consiguió a través de Panreac (Barcelona, España). El suero bovino fetal 
(SBF) se obtuvo de Gibco® (Life Technologies, España). El Medio Esencial Mínimo 
(MEM), HEPES, hemina y sal sódica de resazurina fueron administrados por Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, EE. UU.). El caldo de infusión hepática, la triptosa y la tripsina 
se compraron en Difco (Detroit, MI, EE. UU.) y el CPRG procedía de Roche (Mannheim, 
Alemania). 
El medio de cultivo empleado para el mantenimiento de la cepa de T. cruzi (237) fue LIT 
(Liver Infusion Tryptose) y el medio utilizado para el mantenimiento de cultivos celulares 
de fibroblastos L929 fue MEM (Minimal Essential Medium) (184). 
 
3.2.1 Mantenimiento de cultivos celulares 
Una vez que se descongelaron los cultivos mediante el calentamiento progresivo a 37 ºC, 
se procedió al cambio del medio 24 horas más tarde con el fin de retirar el DMSO 
(utilizado al 5% como agente crioprotector en la congelación) y las células no adheridas 
al recipiente de cultivo celular. Los cultivos de fibroblastos L929 se mantuvieron en 
medio MEM y se incubaron a 37 ºC en atmósfera con 5% de CO2. De forma periódica, el 
medio empleado y ya consumido se sustituyó por medio fresco (238).  
 
3.2.2 Mantenimiento de cultivos de epimastigotes 
Tras el proceso de descongelación de los cultivos de epimastigotes de T. cruzi (cepa CL 
clon B5 lacZ), se llevó a cabo la dilución con medio LIT suplementado y se incubaron en 
una estufa a 28 ºC. Semanalmente se realizó el cambio de medio consumido con medio 
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fresco para así mantener la fase de crecimiento exponencial del parásito. De forma 
rutinaria se observaron mediante microscopía dichos cultivos para asegurar una adecuada 
viabilidad de los mismos (238).   
 
3.2.3 Obtención de amastigotes intracelulares 
La obtención de amastigotes se consiguió a través de TDC (tripomastigotes derivados de 
cultivo)  liberados previa infección de cultivos de fibroblastos L929 (238).  
 
3.2.4 Ensayos de actividad “in vitro”  
3.2.4.1 Actividad sobre epimastigotes de la cepa CL B5 lacZ 
En concreto, las concentraciones finales de benznidazol (BZ) usadas (de 256 a 8 μM) 
junto con los procedimientos empleados se basaron en los experimentos previamente 
estandarizadas por Vega et al., 2005 (239) y Fonseca-Berzal et al., 2013 (240).  
Con respecto a la metilprednisolona (MPRD), se calcularon sus concentraciones en base a 
una dosis estándar de 48 mg empleada en un paciente aleatorio de 75 Kg de peso, 
teniendo en cuenta que su peso molecular es de 374,47 g/mol  y cuyo volumen de 
distribución es 1,2 l/kg. Dado que nuestro estudio pretendió tener unos resultados más 
amplios con concentraciones mayores y menores con respecto a la anteriormente 
calculada, las concentraciones finales fueron de 2,128 a 0,0665 μg/ml. 
Estos experimentos se realizaron sobre cultivos axénicos de epimastigotes en fase de 
crecimiento exponencial. Los parásitos se sembraron en placas de fondo plano y 96 
pocillos, en cada uno de los  cuales se colocó un volumen de 200 μl, con una distribución 












Figura 21: Representación de los ensayos “in vitro” con epimastigotes. 
 
        medio LIT + MPRD 
        medio LIT + BZ 
        cultivo de parásito + MPRD 
        cultivo de parásito + BZ 
        control de crecimiento: cultivo de parásito 
        control positivo: cultivo de parásito + DMSO 10% 
        blanco: medio LIT 
 
Cada concentración se ensayó por triplicado, y además se incorporó un control de 
crecimiento (formado por cultivo de epimastigotes sin tratar), un control positivo (control 
de DMSO 10%) y un control de medio LIT. Asimismo se realizó un control interno con 
BZ como fármaco de referencia. Las placas se incubaron a 28 ºC durante 72 horas.  
Posteriormente, se añadió 50 μl por pocillo de una solución de CPRG en Tritón X-100 
0,9% pH 7,4 (concentración inicial de 1 mM) y se mantuvo a una temperatura de 37 ºC 
durante 3 horas para propiciar la actividad de la β-galactosidasa. Una vez finalizado esto, 
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se procedió a la lectura de la absorbancia mediante espectrofotometría a 595 nm (ELx808 
ELISA reader, Biotek Instruments Inc.). A partir de aquí, se calculó la actividad del 
compuesto frente a epimastigotes en forma de porcentaje utilizando la siguiente fórmula y 
comparando la absorbancia de los pocillos tratados con respecto a los pocillos de control 
de crecimiento (184): 
 
%𝐴𝐴𝐴𝐴 = 100 −  �
𝐴𝐴𝐸𝐸 − 𝐴𝐴𝐸𝐸𝐸𝐸 
𝐴𝐴𝐶𝐶𝐶𝐶 − 𝐴𝐴𝐸𝐸 
�  ×  100 
 
𝐴𝐴𝐸𝐸 hace referencia al valor medio de absorbancia de los pocillos experimentales (parásito 
tratado), 𝐴𝐴𝐸𝐸𝐸𝐸  al fármaco experimental en medio (fármaco en estudio), 𝐴𝐴𝐶𝐶𝐶𝐶  a la 
absorbancia de los pocillos de control de crecimiento y 𝐴𝐴𝐸𝐸 a la absorbancia del medio.  
Como ya hemos comentado, se utilizó un grupo control de crecimiento con DMSO al 
10% (control positivo), y cuya absorbancia se restó a los grupos experimentales y de 
control de crecimiento (184).  
Los resultados obtenidos fueron la media de los tres experimentos realizados de forma 
independiente (n = 3), y su actividad se expresó como la media ± la desviación estándar 
(DS). También se calculó la concentración a la que el fármaco produce la inhibición del 
crecimiento de los epimastigotes en un 50% (CI50) (238). 
 
3.2.4.2 Pruebas de citotoxicidad inespecífica en fibroblastos  
Tras la realización de los ensayos experimentales frente a epimastigotes, se procedió a la 
elaboración de las pruebas de citotoxicidad con el objetivo de descartar cualquier efecto 
tóxico de los compuestos utilizados frente a fibroblastos L929 (241). Esto, se llevó a cabo 
utilizando el sustrato redox resazurina y posteriormente cuantificando su intensidad de 
fluorescencia (240,242). 
Para llevar a cabo estos ensayos se escogió una placa de fondo plano y 96 pocillos 
distribuyendo en cada uno de ellos 100 μl de MEM con 10.000 células/pocillo (243) 
(Figura 22). Tras mantener la placa durante 3 horas en una estufa a 37 ºC, 5% CO2, y 
conseguir por tanto la adhesión de las células al fondo de la placa, se retiró el medio de 
cultivo y se añadió en cada uno de los pocillos 200 µl de la solución a estudio. Estas 
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concentraciones se ensayaron por triplicado y se añadió un control de crecimiento celular, 
control de medio y control interno de BZ.  
 
Figura 22: Representación de los ensayos “in vitro” de citotoxicidad inespecífica. 
 
medio MEM + MPRD 
medio MEM + BZ 
cultivo de células + MPRD 
cultivo de células + BZ 
control de crecimiento: cultivo de células 
blanco: medio MEM 
 
La placa se mantuvo durante 72 horas en una estufa a 37 ºC, 5% CO2 y tras finalizar este 
tiempo se añadió la resazurina (20 µl por pocillo) en solución de PBS (2 mM, pH 7) y se 
incubó durante 3 horas en las mismas condiciones de temperatura y humedad. Dicho 
sustrato sufre una reducción a resorufina cambiando de color azul a rosa, y emitiendo una 
Material y métodos 
 
 71 
señal de fluorescencia, cuya intensidad dependerá de forma directamente proporcional al 
número de células metabólicamente activas (alamarBlue® Assay, U.S. Patent 
5.501.9599). 
Por tanto, se procedió a la lectura de intensidad de fluorescencia a 535 nm (excitación) y 
590 nm (emisión) en un espectrofluorímetro de placas (Infinite 200 multifunctional 
microplate reader, Tecan) calculando los porcentajes de citotoxicidad (%C): (238)  
 
- Fluorescencia  
%𝐶𝐶 = 100 −  �
𝐼𝐼𝐼𝐼𝐸𝐸 − 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐸𝐸𝐸𝐸 
𝐼𝐼𝐼𝐼𝐶𝐶𝐶𝐶 − 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐸𝐸 
�  ×  100 
 
Donde 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐸𝐸  indica la intensidad de fluorescencia media de los pocillos experimentales, 
𝐼𝐼𝐼𝐼𝐸𝐸𝐸𝐸  de los compuestos en medio, 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐶𝐶𝐶𝐶  indica el control de crecimiento e 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐸𝐸  la 
intensidad únicamente del medio. Para su correcta interpretación los resultados de 
actividad se mostraron como la media y su DS tras haber realizado tres experimentos de 
forma independiente (n = 3). Se calculó además la concentración de fármaco necesaria 
para inhibir el 50% del crecimiento celular (CL50).  
 
3.2.4.3 Actividad sobre amastigotes de la cepa CL B5 lacZ (forma intracelular) 
Los ensayos con amastigotes se llevaron a cabo en placas de cultivo celular de 48 pocillos 
(Figura 23). Se distribuyeron por cada pocillo 10.000 fibroblastos L929 y se incubaron 
durante 2 horas a 37 ºC y 5% CO2. Una vez que las células se adhirieron al fondo de la 
placa, se infectaron con TDC en una proporción 1:6 (L929:TDC), manteniendo dicha 
placa en incubación durante 24 horas a 33 ºC y 5% CO2. Posteriormente, se retiraron los 
TDC que no consiguieron infectar la célula mediante lavados con PBS, y a continuación 
se añadieron 450 μl por pocillo de cada uno de los fármacos a ensayar en sus diferentes 
concentraciones y disueltos en medio fresco. La placa se incubó durante 7 días a 33 ºC y 
5% CO2, y una vez terminado dicho periodo se añadieron 50 μl por pocillo de CPRG 
(concentración inicial de 4 mM) en Tritón X-100 3% pH 7,4 procediendo a una nueva 
incubación de la placa durante 3 h a 37 ºC. Una vez finalizado este periodo se llevó a 
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cabo la lectura de absorbancia a 595 nm a través de un espectrofluorímetro de placas 
(Infinite 200 multifunctional microplate reader, Tecan) 
Cada una de estas concentraciones se ensayó por triplicado, además de realizar controles 
de infección, controles de crecimiento celular, blancos de medio y un control interno de 
BZ. 
La actividad frente a amastigotes (%AA), se determinó en presencia del sustrato CPRG 
mediante espectrofotometría, según las condiciones publicadas en Fonseca-Berzal et al. 
2014 (243) y se expresó en porcentajes, a partir de la siguiente fórmula: 
 
%𝐴𝐴𝐴𝐴 = 100 −  �
𝐴𝐴𝐸𝐸 − 𝐴𝐴𝐸𝐸𝐸𝐸 
𝐴𝐴𝐶𝐶𝐶𝐶 − 𝐴𝐴𝐸𝐸 
�  ×  100 
 
El valor 𝐴𝐴𝐸𝐸  representa la absorbancia media de los pocillos experimentales, el valor 𝐴𝐴𝐸𝐸𝐸𝐸  
de los compuestos en medio, 𝐴𝐴𝐶𝐶𝐶𝐶  se refiere al control de infección y 𝐴𝐴𝐸𝐸  representa 
únicamente el medio. El valor medio de absorbancia de los pocillos de control de 
crecimiento  celular se restó al grupo experimental y grupo control de infección como 
background.  
Cada uno de los experimentos se realizó por triplicado y de forma independiente (n = 3). 
Los resultados de actividad obtenidos se expresan mediante la media ± DS, y se calculó la 
concentración necesaria de fármaco para inhibir el 50% (CI50) del crecimiento parasitario.  
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Figura 23: Representación de los ensayos “in vitro” con amastigotes. 
 
 
medio MEM + MPRD  
medio MEM + BZ 
cultivo de fibroblastos infectados + MPRD 
cultivo de fibroblastos infectados + BZ 
control de crecimiento: cultivo de fibroblastos  
control de infección: cultivo de fibroblastos infectados 
blanco: medio MEM  
 
3.2.4.4 Actividad combinada de BZ y MPD sobre amastigotes de la cepa CL B5 lacZ  
La metodología de estos ensayos se realizó exactamente igual que la explicada en el 
apartado 3.2.4.3.  
Los resultados de actividad combinada con BZ y MPRD obtenidos se expresan mediante 
la media ± DS de tres ensayos realizados de manera independiente (n = 3) (Figura 24). La 
concentración de BZ empleada para combinar con la MPRD es la equivalente a la 
concentración necesaria para inhibir el 50% (CI50) del crecimiento del parásito 
intracelular.  




Figura 24: Representación de los ensayos “in vitro” de BZ y MPD sobre amastigotes. 
        
        medio MEM + tratamiento combinado 
        cultivo de fibroblastos infectados + tratamiento combinado 
        control de crecimiento: cultivo de fibroblastos  
        control de infección: cultivo de fibroblastos infectados  






























4.1 SERIE CLÍNICA 
4.1.1 Datos epidemiológicos 
En nuestro estudio han sido evaluados un total de 147 pacientes (p), con una edad 
comprendida desde los 8 hasta los 76 años, siendo la edad media de 42,6 años +/- 12,4 
(mediana 41). No se detectó ningún exitus. 
La proporción de mujeres 118p (80,3%), es considerablemente mayor con respecto al 
sexo masculino (19,7%), y el principal país de origen de estos pacientes es Bolivia 136p 
(92,5%), siendo los siguientes más frecuentes Paraguay 5p (3,4%), Ecuador 3p (2%), El 
Salvador 1p (0,7%), Brasil 1p (0,7%) y Perú 1p (0,7%). Por otro lado, 54 pacientes 
(36,7%) referían tener antecedentes familiares con enfermedad de Chagas, principalmente 
sus madres y hermanos, 32p (21,8%).  
42 mujeres (28,6%) se diagnosticaron a raíz de quedarse embarazadas, y la vía de 
transmisión descrita en nuestra muestra fue vectorial en 142p (96,6%), vertical en 4p 
(2,7%) y transfusional en solo uno de ellos (0,7%).  
 
4.1.2 Datos clínicos   
De los 147 pacientes que estudiamos en consulta, 77p (52,4%) se mantuvieron 
asintomáticos. Los síntomas cardíacos fueron los más frecuentes [36p (24,5%)], en 
segundo lugar, los gastrointestinales [31p (21,1%)] y por último, un subgrupo mucho más 
infrecuente describían síntomas neurológicos o reumatológicos que incluían cefalea, 
epilepsia o artralgias [3p (2%)]. 
La Tabla 5 muestra que los síntomas más comunes, referidos así en consulta, fueron el 
dolor torácico, el estreñimiento (según los criterios Roma III) (235), la pirosis y las 





Tabla 5: Sintomatología referida por los pacientes. 
Síntomas: 70 pacientes (47,6%) 
Síntomas cardiacos: 36 pacientes (24,5%) 
Dolor torácico 11 (15,7%) 
Palpitaciones 9 (12,9%) 
Mareo 6 (8,6%) 
Síncope 4 (5,7%) 
Disnea* 4 (5,7%) 
Edemas MMII 1 (1,4%) 
Ortopnea 1 (1,4%) 
Síntomas gastrointestinales: 31 pacientes (21,1%) 
Dolor abdominal 4 (5,7%) 
Estreñimiento 13 (18,6%) 
Pirosis 10 (14,3%) 
Disfagia 4 (5,7%) 
Otros síntomas: 3 pacientes (2%) 
Cefalea 1 (1,4%) 
Epilepsia 1 (1,4%) 




De acuerdo con la clase funcional basada en la escala NYHA (Tabla 6), la mayoría de los 
pacientes (98,6%) mostraron ausencia de limitación de la actividad física, al no referir 
fatiga, palpitaciones o dolor tipo anginoso. Solo dos casos (1,4%) explicaron discreta 
limitación en sus actividades, recuperándose completamente con el reposo y ninguno 
presentó el grado más alto de la escala funcional en la clasificación NYHA. 
 
Tabla 6: Clase funcional basada en la escala NYHA, de nuestro grupo de pacientes. 
Clasificación NYHA 
NYHA I 145 (98,6%) 
NYHA II 2 (1,4%) 
NYHA III 0 
NYHA IV 0 
NYHA I: No limitación de la actividad física. NYHA II: Ligera limitación de la 
actividad física. NYHA III: Marcada limitación de la actividad física. NYHA IV: 
Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin disconfort.  
 
La Tabla 7 muestra los resultados de la clasificación Kuschnir  en la que se valora los 
resultados obtenidos de las diferentes pruebas cardiológicas. Como ya explicamos 
previamente, el estadio 0 hace referencia a aquellos pacientes que se mantienen 
asintomáticos con el electrocardiograma y la radiografía de tórax normal. El estadio 1, 
incluye a aquellos que exclusivamente presentan alguna alteración electrocardiográfica 
con una clase funcional NYHA I. El estadio 2, agrupa a los pacientes con alguna 
alteración en el ECG junto con cardiomegalia observada en la radiografía de tórax, y a 
pesar de ello se encuentran asintomáticos. Y por el último el estadio 3, que incluye a 
aquellos pacientes que además de presentar alteraciones en estas dos pruebas 
complementarias, con cardiomegalia en la radiografía de tórax, presentan síntomas 






Tabla 7: Escala Kuschnir en nuestro grupo de pacientes. 
Clasificación Kuschnir 
Estadio 0 64 (70,8%) 
Estadio 1 37 (25,7%) 
Estadio 2 4 (2,8%) 
Estadio 3 1 (0,7%) 
ECG: Electrocardiograma. Estadio 0: ECG y rx tórax normal, sin sintomatología asociada. 
Estadio 1: Alteraciones ECG y NYHA I. Estadio 2: Alteraciones ECG, cardiomegalia 
moderada en radiografía de tórax sin signos de insuficiencia cardiaca y NYHA I. Estadio 3: 
Alteraciones ECG, cardiomegalia severa y signos compatibles con insuficiencia cardiaca y/o 
NYHA>I. 
 
La mayoría de los pacientes [101p (96,5%)] se agruparon en los estadios 0 y 1. Sólo 4p de 
los 105 que se sometieron a una radiografía de tórax presentaban un índice cardiotorácico 
aumentado.  
Por otro lado, nuestros pacientes se clasificaron en cuatro grupos teniendo en cuenta el 
ECG, la RMN cardiaca y los hallazgos ecocardiográficos utilizando una adaptación de la 
Clasificación Echostage. En dicha clasificación el grupo 1 pertenecía a aquellos que 
tenían las tres pruebas previamente mencionadas normales, el grupo 2 presentaba 
alteraciones en el ECG con ecocardiograma y RMN normal, el grupo 3 tenían un 
ecocardiograma patológico con una RMN sin hallazgos, y el grupo 4 se refiere a aquellos 
pacientes que mostraban una RMN alterada independientemente de los resultados de las 






Tabla 8: Adaptación clasificación Echostage. 
Clasificación Echostage 
Grupo 1 94 (63,9%) 
Grupo 2 20 (13,6%) 
Grupo 3 19 (12,9%) 
Grupo 4 14 (9,5%) 
ECG: Electrocardiograma. RMN: Resonancia magnética nuclear. Grupo 1: ECG, 
ecocardiografía y RMN normal. Grupo 2: Anomalías ECG, con ecocardiografía y RMN 
normal. Grupo 3: Anomalías ecocardiográficas con RMN normal. Grupo 4: Anomalías 
en RMN independientemente de ECG y ecocardiograma. 
 
Sólo dos pacientes (1,4%) sufrieron infarto agudo de miocardio (IAM),  presentando uno 
de ellos disección de aorta y requiriendo de forma inmediata revascularización coronaria, 
sustitución de la válvula aórtica e implantación de prótesis endovascular en cayado 
ascendente. Cuatro pacientes (2,7%) eran portadores de marcapasos y uno (0,7%) de un 
desfibrilador automático implantable (DAI).    
 
4.1.3 Pruebas cardiológicas 
De los 125 pacientes (85%) a los que se les realizó electrocardiograma, 43p (34,4%) 
presentaron alguna alteración. Las alteraciones más comunes detectadas en el 






Tabla 9: Alteraciones electrocardiográficas. 
Electrocardiograma 
Eje izquierdo  15 (12%) 
Bradicardia 11 (8,8%) 
Bloqueo de rama derecha 7 (5,6%) 
Alteración del ST/T 7 (5,6%) 
Hemibloqueo anterior izquierdo 7 (5,6%) 
Ondas Q patológicas 4 (3,2%) 
Bloqueo AV 1 grado 2 (1,6%) 
Ritmo marcapasos 2 (1,6%) 
Voltajes disminuidos 1 (0,8%) 
Bloqueo AV 2:1 1 (0,8%) 
Bloqueo de rama izquierda 1 (0,8%) 
Taquicardia sinusal 1 (0,8%) 
AV: auriculoventricular 
 
La alteraciones más frecuentes fueron desviación del eje cardiaco a la izquierda (15p) y 
bradicardia sinusal (11p). En 7 pacientes se detectó bloqueo de rama derecha, alteraciones 
del ST/T o hemibloqueo anterior izquierdo. Ninguno de nuestros pacientes presentó 
hallazgos compatibles con hemibloqueo posterior izquierdo, bloqueo AV mobitz 1 o 2, 





En 109 pacientes se midió el intervalo PR (media±DE; 151,67 +/- 21,38, mediana 151), y 
el intervalo QTc (423,84 +/-24,42, mediana 420).  
Las figuras 25 y 26 muestran ejemplos de las alteraciones electrocardiográficas 
detectadas en nuestra cohorte: 
 
Figura 25: Alteraciones electrocardiográficas. Bradicardia sinusal, bloqueo de rama derecha y 
hemibloqueo anterior izquierdo. 
 
 
Figura 26: Alteraciones electrocardiográficas. Bloqueo auriculoventricular 2:1, bloqueo de rama 
derecha y hemibloqueo posterior izquierdo. 
 
La Tabla 10 muestra las diferentes alteraciones electrocardiográficas teniendo en cuenta 














22 alterados/29 normales 
(75,9% alterados) 
BRD 6 (5,5%) 4 (7,8%) 
BRI 1 (0,9%) 0 
HAI 5 (4,5%) 3 (5,9%) 
Bloqueo AV 1 grado 2 (1,8%) 0 
Bloqueo AV 2:1 1 (0,9%) 0 
Ondas Q  3 (2,7%) 1 (2%) 
Alteración ST/T 4 (2,7%) 3 (5,9%) 
Bajo voltaje  1 (0,9%) 1(2%) 
Eje izquierdo 11 (10%) 3 (5,9%) 
Repolarización precoz 8 (7,3%) 4 (7,8%) 
Bradicardia 8 (7,3%) 5 (9,8%) 
Taquicardia 1 (0,9%) 0 
Ritmo de marcapasos 0 2 (3,9%) 
ECG: Electrocardiograma. BRD: Bloqueo rama derecha. BRI: Bloqueo rama izquierda. HAI: Hemibloqueo anterior 
izquierdo. AV: Auriculoventricular. P: pacientes. 
 
Al valorar los 36 pacientes a los que se les realizó ECG en pre-tratamiento y post-




AV 2:1 y uno con  bradicardia con desviación del eje hacia la izquierda pasaron a tener 
un ECG compatible con ritmo de marcapasos tras el implante de este dispositivo al 
presentar síntomas cardiológicos. Tres pacientes progresaron a bradicardia sinusal y 
alteración del ST/T siendo sus ECG previos normales. En tres pacientes que partían de 
una repolarización precoz, normalizaron su ECG tras recibir tratamiento antiparasitario. 
Y por último un paciente con bloqueo AV de primer grado pasó a tener un ECG con 
ondas Q patológicas. Todos estos resultados, en los que se observa una evolución 
desfavorable del ECG tras haber recibido tratamiento en comparación con su ECG basal, 
son estadísticamente significativos (p<0,05). 
 
La Tabla 11 muestra las alteraciones ecocardiográficas encontradas en los 116 pacientes 
(79%) a los que se les realizó esta prueba. En 19 pacientes (12,9%) se encontró alguna 
alteración valvular, siendo la más frecuente la insuficiencia mitral y tricuspídea leve [13p 
(4,1%)], seguida por la insuficiencia aórtica en 4p (2,7%) y la estenosis e insuficiencia 
aórtica sólo vista en 1 paciente (0,7%). En ningún caso se detectó derrame pleural como 
hallazgo ecocardiográfico, ni alteraciones segmentarias de la contractilidad.  
 
Tabla 11: Alteraciones ecocardiográficas. 
Ecocardiograma 
Normal  88 (75,9%) 
Alterado  28 (24,1%) 
       Valvulopatía 19 (16,4%) 
       Alteración de la relajación 14 (12,1%) 
       Dilatación cavidades 9 (7,8%) 
       Hipocinesia 6 (5,2%) 





Otros valores que se tuvieron en cuenta con respecto al ecocardiograma fueron; la FEVI 
(fracción eyección ventrículo izquierdo) registrada en 117 pacientes, de los cuales 101 
(86,3%) tenían ≥ 60% y 16p tenían un valor alterado (menor de 60%) es decir el 13,7%.  
La media en milímetros de diámetro del ventrículo derecho (visto en un plano de 4 
cámaras) fue de 31,8mm (+/- 4,9) cuyo valor normal es <42mm, y la media de diámetro 
de ventrículo izquierdo fue de 43,8 (+/- 5,2) cuyos valores normales se encuentran entre 
36 y 54mm. 
A continuación, se describen las diferentes alteraciones ecocardiográficas teniendo en 
cuenta su momento de realización, antes o después del tratamiento: 
 








11 alterados/34 normales 
(32,4% alterados) 
Aneurisma 1 (1%) 0 
Hipocinesia/alteración 
segmentaria 
6 (5,8%) 5 (11,1%) 









Al comparar los resultados de los 31 pacientes, que habían sido sometidos a esta prueba 
tanto antes como después del tratamiento,  se observó en un único caso resolución de los 
hallazgos de alteración de la relajación objetivada en el ecocardiograma basal. Por el 
contrario, se hallaron seis pacientes con progresión ecocardiográfica negativa si 
comparamos los ecocardiogramas realizados en diferentes momentos de la enfermedad. 
En concreto, cuatro pacientes sin alteraciones en el ecocardiograma basal presentaron 
dilatación de cavidades en la segunda prueba, un paciente con alteración de la relajación 
evolucionó a hipocinesia y un paciente sin hallazgos patológicos progresó a alteración de 
la relajación. Todos estos resultados, en los que se observa una evolución desfavorable 
del ecocardiograma tras haber recibido tratamiento, son estadísticamente significativos 
(p<0,05). 
 
Tabla 13: Resultados del Holter 24 horas. 
Holter 45p (30,6%) 
Frecuencia cardiaca (lpm) 74,41 
Extrasístoles auriculares 25 
Extrasístoles ventriculares 0 
Extrasístoles A y V 17 
Bloqueo AV 2:1 1 
Lpm: latidos por minuto. A: Auriculares. V: Ventriculares. AV: auriculoventricular. P: pacientes. 
 
La media de extrasístoles auriculares registrada en estos pacientes durante 24 horas fue de 








 Tabla 14: Comparación entre los hallazgos alterados de las pruebas cardíacas y  
los síntomas del paciente. 
Pruebas cardiológicas Síntomas cardiacos No síntomas cardiacos Valor p 
ECG alterado 13 30 0,406 
 Síntomas cardiacos No síntomas cardiacos  
Ecocardiograma 
alterado 
11 17 0,088 
 Síntomas cardiacos No síntomas cardiacos  
RMN cardiaca 
alterada 
5 9 0,519 
RMN: Resonancia magnética nuclear. ECG: Electrocardiograma.  
 
Durante la anamnesis dirigida en la consulta, se detectaron  síntomas cardiológicos en 36 
pacientes. De los 43 pacientes que presentaban alteraciones electrocardiográficas, 13 
(30,2%) manifestaban síntomas cardiacos. Con respecto al ecocardiograma, 17p (60,7%) 
resultaban tener hallazgos patológicos en el ecocardiograma a pesar de no contar 
síntomas cardiacos en la consulta. Y en relación a los pacientes que tuvieron una RMN 
cardiaca alterada durante el seguimiento, nueve pacientes (64,3%) se mantenían 
asintomáticos a pesar de mostrar resultados anormales en el informe de dicha prueba y 









Tabla 15: Comparación entre los hallazgos alterados de las pruebas cardiacas y  





< 50 ≥ 50 
ECG alterado 17 26 <0,05 
Ecocardiograma 
alterado 
10 18 <0,05 
RMN cardiaca 
alterada 
6 8 <0,05 
RMN: Resonancia magnética nuclear. ECG: Electrocardiograma.  
 
De los 43p (60,5%) que presentaban alguna alteración en el electrocardiograma, 26 (60%) 
tenían 50 años o más, independientemente de si el ECG era previo o posterior al 
tratamiento, y 17p (40%) eran menores de 50 años (p<0.05). Con respecto a los pacientes 
que presentaban un ecocardiograma alterado (28p), se observó que un 64,3% tenían 50 
años o más en comparación con un 35,7% que pertenecían al grupo más joven (<50 años). 
Si esto lo analizamos con la RMN cardiaca, se vio que ocho pacientes (57,1%) 
pertenecían al grupo de ≥ 50 años y seis (42,9%) al grupo más joven. Todos estos datos 
resultaron ser estadísticamente significativos, lo que nos indica que los pacientes ≥ 50 
años tenían más probabilidad de presentar una prueba cardiológica (ECG, 
ecocardiograma o RMN) alterada.  
 
Como estudio complementario y con el propósito de estudiar específicamente el 
miocardio y las alteraciones producidas por la enfermedad de Chagas, se amplió el 
estudio cardiológico con RMN cardiaca a 52 pacientes (35,4%), de los cuales 14 (26,9%) 
presentaban alguna alteración y 38 (73,1%) resultaron ser normales.  En concreto 26 
RMN se realizaron antes de administrar el tratamiento indicado para la enfermedad de 





Las alteraciones más frecuentemente observadas en la RMN cardiaca (Figura 27) fueron 
hipocinesia global o segmentaria con disminución de la FEVI, dilatación de cavidades 
principalmente en aurícula y ventrículo izquierdo, y retención patológica de gadolinio con 
realce miocárdico sugestiva de fibrosis cardiaca. Estas tres alteraciones se detectaron en 
la misma proporción [4p (28,6%)] y debemos tener en cuenta que dos de los pacientes 
que presentaban retención patológica del contraste se describía como posible artefacto o 
episodio de miocarditis previo. 
Otras alteraciones descritas en la RMN cardiaca fueron la presencia de aneurisma apical 
observada en un paciente y signos de hipertrabeculación o hipertrofia septal objetivada en 
tres pacientes.  
Como curiosidad y de manera indirecta se visualizaron en dicha prueba dilataciones 
esofágicas relacionadas con la afectación digestiva.  
 
Varias de estas alteraciones se observaron en un mismo paciente. Uno de ellos presentó 
todos estos hallazgos secundarios a la enfermedad de Chagas en estadio crónico: 
dilatación de aurícula y ventrículo izquierdo, hipocinesia global y acinesia apical con 
disfunción ventricular (FEVI 36%), aneurisma apical y realce patológico de gadolinio 
secundario a fibrosis miocárdica. Otro de nuestros pacientes presentaba hipoquinesia de 
pared inferolateral en segmentos medios y distales así como del ápex (FEVI: 52%), 
correspondiéndose con las áreas de retención miocárdica patológica de gadolinio de 
afectación subepicárdica hasta transmural, compatible con la sospecha clínica de 
enfermedad de Chagas cardíaca. 
Cuatro pacientes se realizaron la RMN cardiaca antes y después a la administración de 
tratamiento con el fin de seguir su evolución y observar posibles cambios; Tres pacientes 
no presentaron ningún cambio en la RMN cardiaca a pesar de realizarse en diferentes 
momentos de la enfermedad, y solo en un caso se observó discordancia entre ambas RMN 





Figura 27, A: RMN cardiaca. Secuencia de cine estática. Aneurisma apical en VI. Plano cuatro 
cámaras. RA: Aurícula derecha, LA: Aurícula izquierda, RV: Ventrículo derecho, LV: Ventrículo 
izquierdo. 
 
Figura 27, B: RMN cardiaca. Secuencia de contraste tardío. Realce de contraste segmento basal 















Figura 27, C: RMN cardiaca. Secuencia de contraste tardío. Realce de contraste en segmento 
medio de la cara inferior. Flecha amarilla: aneurisma apical con realce. Plano dos cámaras. 
 
Figura 27, D: RMN cardiaca. Secuencia de contraste tardío. Realce de contraste. Eje corto. 
 
La Tabla 16, compara los resultados de la RMN cardiaca con las otras dos pruebas 
cardiológicas (ECG y ecocardiograma TT) más frecuentemente realizadas en el estudio 

















Alterado 10 11 
<0,05 
Normal 4 27 
Total 14 38  
Ecocardiograma 
Alterado 9 4 
<0,05 
Normal 5 34 
Total 14 38  
RMN: Resonancia magnética nuclear. ECG: Electrocardiograma.  
 
Un 8,7% (p<0,05) de los pacientes, presentaron alteraciones en el ecocardiograma a pesar 
de haber tenido previamente un ECG sin alteraciones. 
Se encontraron diferencias en la detección de alteraciones en los pacientes a los que se les 
realizó ECG y RMN. Cuatro (12,9%) ECG descritos como normales resultaron tener una 
RMN cardiaca patológica y 11 (52,4%) en los que se describían alguna alteración 
presentaban una resonancia cardiaca anodina (p<0.05).  
Algo similar ocurrió al comparar el ecocardiograma con la RMN cardiaca. Un total de 
cuatro pacientes (30,8%) resultaban tener alteraciones en el ecocardiograma que no se 
observaron en una resonancia posterior. Por el contrario, cinco pacientes (12,8%) que sí 
presentaron un ecocardiograma normal mostraban hallazgos patológicos significativos en 
la RMN cardiaca, siendo ambos resultados estadísticamente significativos con una 
p<0,05.  
 
El análisis de pacientes asintomáticos con un ECG normal mostró que un 5,3% 




27,8% con respecto al grupo que si presentaba ya alguna alteración electrocardiográfica. 
Con respecto a la RMN cardiaca, un 8,3% de los que referían estar asintomáticos con un 
ECG y un ecocardiograma normal terminaban mostrando una resonancia cardiaca 
patológica, en contra de un 91,7% que no presentaban ninguna alteración no resultando 
estadísticamente significativa dicha asociación (p=0.144).  
 
4.1.4 Pruebas digestivas 
Durante el estudio de nuestra muestra y en función de los síntomas que referían, se 
realizaron las siguientes pruebas complementarias para descartar posibles alteraciones a 
nivel gastrointestinal:  
 
Tabla 17: Resultados de las pruebas digestivas realizadas. 
Tránsito esofagogastroduodenal: 45p (30,6%) 
Alterados  7 (15,6%) 
           Reflujo gastroesofágico 5 
           Dilatación esofágica 2 
Manometría esofágica: 14p (9,5%) 
Alterados  7 (50%) 
           Hipoperistaltismo  5 
           Acalasia 2 
Enema de bario: 17p (11,6%) 






De los 45 pacientes que se realizaron un tránsito esofagogastroduodenal, siete presentaron 
alteraciones (15,6%), concretamente reflujo gastroesogágico en cinco pacientes y  
dilatación esofágica en dos (Figura 28 y 29).  
Con respecto a la manometría se describen alteraciones en un 50% de los casos 
predominando el hipoperistaltismo frente a la acalasia siendo esta última un hallazgo más 
severo. En estos casos la manometría se describe como, “esfínter esofágico inferior de 
tono aumentado con ausencia de relajación y pérdida del peristaltismo compatible con 
acalasia”.  







Figura 28: Tránsito esofagogastroduodenal normal (imagen izquierda) y dilatación esofágica 
(imagen derecha). 
  
Figura 29: Tránsito esofagogastroduodenal normal (imagen izquierda) y dilatación esofágica 





La Tabla 18 muestra los resultados de las diferentes pruebas gastrointestinales en relación 
a aquellos pacientes que referían síntomas en la consulta.  
 
Tabla 18: Asociación de los síntomas digestivos referidos por los pacientes con los 
resultados obtenidos. 






Normal 6 32 
p>0,05 
Alterado 1 6 
Enema 
Normal 4 13 
p>0,05 
Alterado 0 0 
Manometría 
Normal 2 5 p>0,05 
Alterado 2 5 
EGD: esofagogastroduodenal. 
 
4.1.5 Pruebas de diagnóstico microbiológico  
En 78 pacientes (53,1%) se obtuvo un resultado positivo para las técnicas serológicas de 



















ELISA: Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas. 
 
Se realizó PCR en 125 (85%) pacientes de los 147 pacientes incluidos en el estudio. De 
los 105 pacientes (71,4%) a los que se les realizó dicha determinación antes de recibir el 
tratamiento, se obtuvo un resultado positivo en 25 (17%). Posteriormente a la terapia 
indicada, se realizó la PCR en 73 pacientes (49,7%) resultando negativa en todos los 
casos. La Tabla 20 muestra que de los 73 pacientes a los que se le realizó la PCR 
posterior al tratamiento, 20 (27,4%) tenían previamente una PCR positiva 













Tabla 20: Resultados PCR. 
PCR 
Post-tratamiento 
Negativa No realizada Total 
Pre-
tratamiento 
Positiva 20 5 25 
Negativa 33 47 80 
No realizada 20 22 42 
Total 73 74 147 
PCR: Reacción en cadena de polimerasa. 
 
4.1.6 Tratamiento 
En la Tabla 21, se describe el tratamiento administrado en nuestro grupo de pacientes y 
sus efectos secundarios. De los 99 pacientes (67,3%) que recibieron tratamiento, 36 
(24,5%) presentaron síntomas asociados a la administración del mismo. Todos los efectos 
secundarios se asociaron al uso de benznidazol, administrado en la mayoría de los casos, 
apareciendo tras el inicio de éste y durante las primeras semanas de tratamiento. 
Únicamente un caso que presentó exantema se atribuyó al uso de nifurtimox, y otro con 
cuadro de mialgias había recibido ambos tratamientos. El efecto adverso más común fue 
el exantema (Figura 30) en un 61,1% de los casos con respecto al grupo que presentó 






















         Exantema 21 1 0 22 (61,1%) 
         Náuseas 5 0 0 5 (13,9%) 
         Polineuropatía distal 2 0 0 2 (5,6%) 
         Artralgias  2 0 0 2 (5,6%) 
         Hipertransaminasemia  2 0 0 2 (5,6%) 
         Mialgias 0 0 1 1 (2,8%) 
         Astenia 1 0 0 1 (2,8%) 









4.2 TRABAJO EXPERIMENTAL 
4.2.1. Resultados ensayos de actividad “in vitro”  
Los ensayos de actividad “in vitro” frente a T. cruzi cepa CL B5 lacZ, fueron realizados 
de acuerdo con un protocolo secuencial en el que se evaluó la actividad del corticoide 
(metilprednisolona) y el benznidazol (fármaco de referencia) frente a epimastigotes 
(forma extracelular del parásito en el insecto vector), la citotoxicidad inespecífica sobre 
fibroblastos murinos L929 (células hospedadoras del parásito) y actividad frente a 
amastigotes (forma intracelular del parásito). 
 
4.2.1.1. Actividad “in vitro” sobre epimastigotes  
Los resultados obtenidos fueron la media de tres experimentos realizados de forma 
independiente, y las concentraciones de MPRD empleadas “in vitro” fueron lo más 
parecidas a las obtenidas a nivel plasmático en un adulto estándar. Los resultados de 
actividad para cada compuesto se expresaron como el porcentaje de actividad frente a 
epimastigotes (%AE) y como la concentración que inhibe al 50% el crecimiento de 
epimastigotes (CI50). Para la correcta comparación de la actividad de ambos fármacos se 
muestran todas las concentraciones en μg/ml. 














Tabla 22: Actividad de la MPRD y el BZ en epimastigotes, expresada como porcentaje de 









66,62 μg/ml 85,73±1,89 2,128 μg/ml 4,17±4,12 
33,31 μg/ml 83,65±1,27 1,064 μg/ml 4,22±4,25 
16,66 μg/ml 77,22±4,44 0,532 μg/ml 4,31±4,51 
8,33 μg/ml 64,79±6,76 0,266 μg/ml 1,67±2,55 
4,16 μg/ml 47,55±11,31 0,133 μg/ml 4,61±4,03 
2,08 μg/ml 25,57±7,56 0,0665 μg/ml 4,20±5,34 
BZ: Benznidazol. MPRD: Metilprednisolona. %AE: porcentaje de actividad en epimastigotes. DS: Desviación estándar. μg: 
microgramo. ml: mililitro. Los resultados obtenidos son la media de los tres experimentos realizados de forma independiente, 
y su actividad se expresa como la media ± DS (n=3). 
 
Cabe destacar que ninguna concentración ensayada de corticoide presenta actividad frente 
a epimastigotes de T. cruzi, manteniéndose la media por debajo del 4,61%, a diferencia 
del BZ que supera el 25% en todas las concentraciones estudiadas (%AE > 25% a 2,08 
μg/ml). 
La CI50 del BZ fue 5,62 ± 1,05 μg/ml (CI50  = 21,60 ± 4,07 µM), mientras que la CI50 de 
la MPRD se encontraba por encima de 2,128 μg/ml, de forma que no se alcanzó a pesar 
de haber experimentado con la concentración más alta de corticoide. En todas las 
concentraciones, la desviación estándar determinada fue inferior al 11,31%.  
4.2.1.2 Resultados pruebas de citotoxicidad inespecífica 
Se determinó la citotoxicidad de la MPRD y del BZ como fármaco de referencia tras 72 h 
de incubación con fibroblastos murinos L929. Los resultados de citotoxicidad 




Tabla 23: Citotoxicidad frente a fibroblastos L929 a las seis concentraciones ensayadas de 









66,62 μg/ml 11,50±19,92 2,128 μg/ml 19,34±16,90 
33,31 μg/ml 18,85±16,70 1,064 μg/ml 18,27±16,82 
16,66 μg/ml 14,87±3,57 0,532 μg/ml 17,30±3 
8,33 μg/ml 13,65±5,73 0,266 μg/ml 16,65±20,12 
4,16 μg/ml 14,58±3,19 0,133 μg/ml 19,62±18,94 
2,08 μg/ml 10,97±2,94 0,0665 μg/ml 2,77±3,51 
BZ: Benznidazol. MPRD: Metilprednisolona. %C: porcentaje citotoxicidad. DS: Desviación estándar. μg: microgramo. ml: 
mililitro. Los resultados obtenidos son la media de los tres experimentos realizados de forma independiente, y su 
citotoxicidad se expresa como la media ± DS (n=3). 
 
Los resultados mostraron una baja citotoxicidad inespecífica en todas las concentraciones 
probadas tanto en la MPRD como en el BZ, lo que deja en evidencia la ausencia de 
toxicidad sobre fibroblastos L929. La CL50 no se obtiene inclusive en la máxima 
concentración de corticoide probada (CL50 > 2,128 μg/ml) como se muestra en los 
resultados de la Tabla 23 y representada en la Figura 31.  
En la Figura 31, se aprecia un cambio en la coloración de azul a rosa y cuya intensidad de 






Figura 31: Ejemplo de un ensayo de citotoxicidad inespecífica de MPRD y BZ sobre células de 
mamífero. 
 
4.2.1.3 Actividad “in vitro” sobre amastigotes (forma intracelular) 
Los resultados de actividad “in vitro” de estos dos fármacos frente a cultivos de 
amastigotes se recogen en la Tabla 24. 
 
Tabla 24: Actividad de la MPRD y del BZ en amastigotes, expresada como porcentaje de 









0,52 μg/ml 100 ± 0,00 2,128 μg/ml 21,88 ± 4,63 
0,26 μg/ml 82,77 ± 19,77 0,532 μg/ml 12,78 ± 11,14 
0,13 μg/ml 47,06 ± 9,89 0,133 μg/ml 14,92 ± 13,30 
BZ: Benznidazol. MPRD: Metilprednisolona. %AA: porcentaje de actividad en amastigotes. DS: Desviación estándar. μg: 
microgramo. ml: mililitro. Los resultados obtenidos son la media de los tres experimentos realizados de forma independiente, 
y su actividad se expresa como la media ± DS (n=3). 
 
Con respecto a las concentraciones de BZ empleadas vemos como su CI50 se mantiene 




concentraciones empleadas de corticoide no muestran actividad frente a amastigotes, y si 
comparamos el %AA que muestran ambos fármacos a concentraciones similares (0,52 
μg/ml de BZ versus 0,532 μg/ml de MPRD), vemos como el corticoide resulta inactivo 
frente al 100% de actividad del fármaco de referencia. En la Figura 32, se aprecia un 
cambio en la coloración del CPRG de amarillo a rojo pudiendo interpretarse mediante 
espectrofotometría y asociándose a la proporción del número de parásitos vivos. Este 
cambio de tonalidad se percibe a simple vista en la mitad derecha de la placa, es decir en 
los pocillos tratados con corticoide, y en la mitad izquierda en dirección vertical y de 




Figura 32: Ejemplo de un ensayo de actividad en amastigotes CL-B5 lacZ con MPRD y BZ, en 
presencia de CPRG. 
 
También podemos recalcar que no se aprecia de forma indirecta ninguna citotoxicidad; a 
pesar de haber estado en contacto los dos fármacos (BZ y MPRD) con las células 
(fibroblastos) durante una semana, éstas siguen manteniendo su morfología tal y como se 
observó mediante microscopía.   
 
4.2.1.4 Actividad combinada de BZ y MPD in vitro sobre amastigotes  
Con el objetivo de comprobar la existencia de un efecto positivo en el empleo conjunto 
del corticoide con el BZ se realizaron ensayos de combinación con dichos fármacos. Para 
ello se utilizó la CI50 del BZ previamente determinada en el ensayo de actividad frente a 














Tabla 25: Actividad combinada de MPRD y BZ en amastigotes, expresada como 




2,128 μg/ml + CI50 BZ 31,61 ± 15,33 
0,532 μg/ml + CI50 BZ 0,04 ± 0,06 
0,133 μg/ml + CI50 BZ 0,27 ± 0,47 
BZ: Benznidazol. MPRD: Metilprednisolona. %AA: porcentaje de actividad en amastigotes. 
DS: Desviación estándar. μg: microgramo. ml: mililitro. μM: micromolar. 
 
Como se observa en la anterior tabla, las tres combinaciones de MPRD y BZ ensayadas 
mostraron una %AA por debajo del 50%. Según los resultados descritos, la actividad 
frente a amastigotes de T. cruzi varía de forma significativa según la concentración de 
corticoide ensayada con un rango entre 31,61 ± 15,33% y 0,04 ± 0,06%, teniendo en 
cuenta que la concentración de BZ empleada se mantiene igual en las tres combinaciones 






























La enfermedad de Chagas continúa siendo un problema emergente en España debido al 
incremento evidente del flujo migratorio en los últimos años, convirtiéndose así en el 
segundo país  no endémico con mayor número de casos después de Estados Unidos (244). 
Hoy en día, supone un reto la realización de guías universales y estandarizadas sobre el 
manejo y seguimiento de los pacientes con infección crónica por Trypanosoma cruzi en 
fase indeterminada (245)., El objetivo principal de esta tesis fue determinar el papel de 
otras pruebas cardiológicas en la fase crónica de la enfermedad caracterizada por la 
ausencia de síntomas, y comparar su utilidad frente a las pruebas ya protocolizadas. Por 
otro lado, uno de los grandes inconvenientes de esta patología se debe al tratamiento y sus 
reacciones adversas. En concreto el benznidazol produce, en un alto porcentaje de 
pacientes, problemas cutáneos que impiden una adecuada adherencia, planteándose 
durante la práctica clínica el uso de corticoides que mejoren dichos efectos secundarios. 
Es por ello por lo que uno de los objetivos fue estudiar “in vitro” el efecto del uso 
combinado de corticoide y benznidazol frente a Trypanosoma cruzi.   
 
5.1 DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 
La proporción de mujeres con enfermedad de Chagas en nuestro hospital fue claramente 
mayor (80,3%), en concordancia con otras series procedentes de países no endémicos 
(244)(54)(246), a pesar de que no existen estudios donde se determine que esta 
enfermedad es mas prevalente en el sexo femenino. Esto en gran parte se debe a los 
protocolos de detección precoz que se realizan durante el embarazo tras demostrar en 
varios estudios observacionales que las mujeres tratadas antes de esta etapa son 
significativamente menos propensas a transmitir la infección a su descendencia con 
respecto a las mujeres no tratadas (247)(173)(53). 
En nuestra serie de pacientes solo un 28,6% se diagnosticó a raíz de confirmar el 
embarazo y en un 96,6%, la vía de transmisión referida fue la vectorial. Esto debemos 
interpretarlo con cautela debido a la falta de medios y recursos que nuestros pacientes 





transmisión, debiendo tener en cuenta otras posibles formas de contagio, como la 
alimentaria o vertical.  
 
El principal país de origen de nuestros pacientes es Bolivia en un 92,5%. Un porcentaje 
muy lejano en relación al resto de países como Paraguay, que se mantiene en segundo 
lugar, seguido de Ecuador, El Salvador, Brasil y Perú, acorde con lo publicado por 
Requena-Méndez et al (53)(202)(248). Por el contrario, si buscamos esta distribución en 
otros estudios observamos una proporción algo menor (249)(250), pudiendo deberse a los 
flujos migratorios que actualmente están cambiando la distribución de la enfermedad en 
países endémicos y no endémicos (251)(252). La estimación del número de habitantes 
bolivianos en España a fecha de enero de 2018 es de 99.441  según cifras del Instituto 
Nacional de Estadística.  Se estima, que en 2013 un total de 36,7 millones de personas 
emigraron de América Latina y el Caribe a diferentes lugares del mundo (251),  como 
consecuencia de las condiciones socioeconómicas paupérrimas a las que se ven sometidos 
(173). 







Se presume que la carga de enfermedad es más elevada entre los migrantes que la 
población general de los países endémicos, suponiendo que el idioma, la ausencia de 
seguro médico en algunos países, el miedo a la deportación y el estigma de la enfermedad 
supongan una barrera para el diagnóstico y el tratamiento; sin embargo, no se aclara 
ningún factor de riesgo que desencadene de forma directa dichos resultados 
(251)(254)(255).  
 
En definitiva, hoy por hoy sigue siendo un reto estimar de forma óptima la prevalencia de 
la enfermedad de Chagas debido a la escasez de datos y las limitaciones en los estudios, 
al no obtener muestras adecuadamente representativas (53). 
 
5.2 DATOS CLÍNICOS  
De acuerdo con lo publicado hasta el momento por Ribeiro et al, un alto porcentaje de 
pacientes en fase crónica, en nuestro caso el 52,4%, se mantuvieron asintomáticos durante 
largos periodos de tiempo (256). Es evidente la ausencia de casos agudos debido al corto 
periodo de duración de dicha fase (en torno a 4-8 semanas) con evidencia del descenso de 
la parasitemia a los 90 días (12), limitando mucho más su diagnóstico si nos referimos a 
países no endémicos. De acuerdo con ello, nuestros pacientes pertenecían a la fase 
crónica en su práctica totalidad y, previsiblemente, fuimos detectando mayor número de 
casos nuevos por transmisión vertical al establecer protocolos dirigidos a mujeres en edad 
fértil.  
 
Según revisiones recientes sobre la enfermedad de Chagas (35)(12), alrededor de un 60-
70% permanecerán asintomáticos y sin afectación orgánica, es decir serologías positivas 
para T. cruzi con el resto de pruebas complementarias normales, y un 30-40% 
desarrollarán alguna alteración cardiaca, digestiva o de ambas en los próximos 10-30 
años. En nuestro caso, un 39,5% presentaron alguna alteración hallada en las diferentes 
pruebas realizadas, acorde con los resultados descritos por Rassi et al (35).  
Como consecuencia de estos periodos caracterizados por la ausencia de síntomas, existe 





baja visibilidad dentro de nuestra población y la desinformación de los propios 
especialistas, provocando su infradiagnóstico. 
 
 La proporción de síntomas cardiacos fue ligeramente mayor (24,5%) frente a los 
digestivos, con un 21,2%, estando en consonancia con múltiples publicaciones previas 
(257)(120). A pesar de esto, se debe tener en cuenta la variabilidad en los datos según 
donde se realice el estudio, predominando casi exclusivamente la forma digestiva en el 
sur de la cuenca del Amazonas (Argentina, Brasil, Chile y Bolivia) (258)(35). Cabe 
destacar el bajo porcentaje de pacientes que presentaron síntomas neurológicos (2%), en 
probable relación a la escasa manifestación de esta enfermedad en el sistema nervioso, 
cuyos afectados principalmente son pacientes inmunodeprimidos (141)(140); o síntomas 
reumatológicos sin llegar a un diagnóstico fehaciente.  
Centrándonos en la sintomatología cardiaca que referían los pacientes en nuestra 
consulta, el dolor torácico fue el síntoma más común (15,7%), a pesar de no presentar 
signos compatibles con fracaso cardiaco. De acuerdo con los datos aportados por estudios 
como Bestetti et al.(259), hasta el 15% de los pacientes presentan dolor opresivo 
centrotorácico. Atendiendo entonces a este porcentaje y aunque en muchas ocasiones el 
dolor era atípico e inespecífico, se debe tener en cuenta siempre por la gravedad que 
puede suponer (258).  
 
Sólo un 1,4% de los pacientes sufrieron infarto agudo de miocardio requiriendo de forma 
inmediata revascularización coronaria, y un 3,4% se sometieron a la implantación de 
algún dispositivo cardiaco como DAI o marcapasos. Si bien, existen muchos ensayos que 
demuestran la utilidad del DAI en la taquicardia ventricular sostenida refractaria o 
hemodinámicamente inestable (210), no sucede lo mismo en pacientes con enfermedad de 
Chagas al no haber estudios donde comparen la eficacia del dispositivo en comparación 
con tratamiento farmacológico como la amiodarona (260). 
 
A pesar de que la afectación digestiva suele ser menos común, como ya describen 
Palmezano et al (120)., Malik et al (257), y Bern et al. (173), el síntoma más frecuente 





megacolon con pruebas complementarias como el enema de bario, dado que su 
progresión puede derivar en obstrucción intestinal por fecaloma, vólvulo o isquemia 
intestinal (12). Por ello, se completó el estudio sin observar ningún caso de dilatación 
colónica a lo que achacar dichos síntomas siendo muy difícil determinar si es debido a la 
propia infección o a los hábitos de vida de los pacientes. Pese a todo esto, se aconseja la 
realización de las pruebas pertinentes en caso de que el paciente refiera síntomas 
sugestivos de afectación intestinal (216), teniendo en cuenta que tanto la acalasia como el 
megacolon, según Bilder et al., es la segunda manifestación más común en la enfermedad 
de Chagas en fase crónica (261).  
 
En el periodo de tiempo que abarca nuestro estudio no se recogió ningún exitus,  aunque 
sólo se pudo hacer un seguimiento posterior en la mitad de los pacientes por lo que no 
podemos descartar la pérdida de algún caso. No obstante, estos resultados estarían en 
escasa consonancia con la cifra de 10.000 muertes anuales por enfermedad de Chagas 
publicada por la OMS, u otras series publicadas que muestran un índice de mortalidad de 
hasta el 20% (262)(43). Debemos por tanto hacer mayor hincapié en el seguimiento de 
estos enfermos dado que la muerte súbita es la principal causa de muerte en pacientes con 
cardiopatía por enfermedad de Chagas, seguida de la insuficiencia cardiaca refractaria y 
tromboembolismo (110).  
 
Resulta llamativo, la ausencia de clasificaciones cardiacas universales o estandarizadas en 
la enfermedad de Chagas que mejoren la comprensión de la evolución clínica y su 
pronóstico. En la actualidad una de las más empleadas es la escala de Rassi et al., en la 
que se estratifica la probabilidad de riesgo de mortalidad según los siguientes factores: 
sexo, clase NYHA, cardiomegalia vista mediante radiografía de tórax, presencia de 
anomalías en el movimiento de la pared global o segmentaria observadas en 
ecocardiograma, taquicardia ventricular no sostenida en holter de 24 horas o voltajes 
disminuidos del complejo QRS en ECG (35).  
Todos nuestros pacientes se incluyeron en la clase I o II de la clasificación NYHA (232), 
al contrario que otros estudios en los que sí se cataloga a algún paciente en la clase III 
(229) o clase III/IV (35). Considerando la clasificación Kuschnir (233), el estadio 0 fue el 





descrito por Sánchez-Montalvá et al. (229). Por último y teniendo en cuenta la adaptación 
propia de la escala Echostage (234), en la que se añadieron los resultados de la RMN 
cardiaca, el 63,9% de nuestros pacientes se clasificó en el grupo I, en consonancia con lo 
obtenido por Sánchez-Montalvá et al. (229). 
 
5.3 PRUEBAS CARDIOLÓGICAS 
Debido a la variedad de pruebas complementarias para el estudio cardiológico que se 
utilizan actualmente (ECG, ecocardiograma TT, holter o RMN cardiaca), se pueden hallar 
diversas anomalías sutiles o inespecíficas en pacientes sin miocardiopatía manifiesta, 
desconociendo de forma precisa el valor pronóstico de estas alteraciones si hablamos de 
la enfermedad de Chagas (41).  
 
Cabe destacar los elevados porcentajes de pacientes asintomáticos durante el seguimiento 
en consulta que presentaban pruebas complementarias con alguna alteración; en concreto, 
un 70% mostraban hallazgos reseñables en el electrocardiograma, un 60,7% en el 
ecocardiograma, y un 64,3% en la resonancia magnética cardiaca (p>0,05).  
Esto indica, una vez más, la necesidad de ampliar el estudio con pruebas complementarias 
a pesar de que no exista sintomatología, pudiendo detectar en etapas tempranas de la 
enfermedad hallazgos de interés y más específicos de la enfermedad de Chagas, como la 
fibrosis miocárdica (263).  
 
*Electrocardiograma: 
El 34,4% de nuestros pacientes mostró alguna alteración electrocardiográfica, destacando 
la presencia de eje izquierdo (12%), bradicardia sinusal (8,8%), BRD, alteración en ST/T 
y HAI (5,6%).  Estos porcentajes son mayores a los encontrados en otras series (54) en 
los que también se observa con mayor frecuencia BRD y bradicardia sinusal. Según los 
criterios de Dubner et al. (55), la miocardiopatía por Chagas se caracteriza por la 
presencia de alteraciones en la onda P que indiquen fibrosis del tejido auricular, HAI, 





25% de los individuos infectados en fase crónica, siendo esta cifra algo más baja que la 
aportada en nuestro estudio.  
Aunque no exista un patrón electrocardiográfico patognomónico, la presencia de estas 
alteraciones en pacientes con serología positiva se relaciona con miocardiopatía chagásica 
en fase crónica determinada (264)(265), y especialmente la combinación de BRD y HAI 
más característica en esta enfermedad (266). 
 
El ECG ha sido el método de elección en el estudio cardiaco del paciente con infección 
por T. cruzi debido a su sencillez, bajo coste y alta sensibilidad. En múltiples estudios no 
se recomienda ampliar los estudios cardiológicos en pacientes asintomáticos con un 
electrocardiograma normal, procediendo a un seguimiento rutinario anual o bianual 
(55)(35)(267). Según estos autores, un ECG normal excluye la presencia de disfunción 
moderada o grave del VI, con un valor predictivo negativo (VPN) cercano al 100% (266). 
Según describen, en caso de que esta prueba sugiriera alguna alteración, estaría indicado 
realizar un ecocardiograma y holter de 24 horas (173)(268). Por tanto, la fase 
indeterminada de la infección crónica por T. cruzi se establece tras la obtención de 
resultados normales en el ECG y la ausencia de síntomas. Todo ello se opone a lo que 
proponen Pérez-Molina et al. y Gascón et al., quienes aconsejan la realización de un 
ecocardiograma transtorácico como estudio base junto con el ECG.  
Si hacemos referencia a nuestros resultados vemos que hasta un 8,7% (p<0,05) presenta 
alteraciones en el ecocardiograma a pesar de haber tenido previamente un ECG normal, 
lo que justificaría la necesidad de completar el estudio con estas dos pruebas 
cardiológicas como indican Viotti et al., con una discordancia entre ellas de un 7,8% y 
Carrasco et al. de un 17,9% (190)(269)(270). 
 
*Ecocardiograma TT: 
La principal función en el caso del ecocardiograma es determinar la forma, el tamaño y la 
función cardiaca, considerándose como hallazgo precoz la alteración del movimiento de 
la pared ventricular, o como hallazgo tardío la miocardiopatía dilatada (frecuentemente 





El factor pronóstico con mayor relevancia en la cardiopatía chagásica es la disfunción 
sistólica ventricular izquierda (120)(102). El ecocardiograma transtorácico debe repetirse 
con cierta frecuencia dependiendo de la situación individual de cada paciente, teniendo en 
cuenta que no existen en la literatura estudios que se pongan de acuerdo al respecto. Ante 
esto, se aconseja hacer un segundo ecocardiograma a los cinco años del primero si el 
paciente se mantiene asintomático y a los 1-3 años si existe alguna alteración previa en su 
estudio cardiológico (266) con el objetivo es identificar una posible disfunción cardiaca 
(271). En nuestro caso solo 31 pacientes tenían hecha esta prueba en dos momentos 
diferentes, antes y después del tratamiento; 21 lo mantenían normal, 5 presentaban 
alteraciones que previamente no se habían descrito y otros 5 lo normalizaban. 
 
El 24,1% de nuestros pacientes presentaron un ecocardiograma alterado, una cifra algo 
mayor que la mostrada en otros estudios (10,6%) (54), pudiendo deberse a la inclusión de 
todos aquellos pacientes que han presentado alguna afectación valvular. Los hallazgos 
que se observaron con mayor frecuencia fueron la valvulopatía mitral y tricuspídea 
(16,4%), sin que se asocie de forma específica a esta enfermedad según la literatura 
publicada; alteración de la relajación o función diastólica (12,1%) en un porcentaje 
mucho menor al descrito por Sánchez-Montalvá et al. con un 20,4% sin llegar a una fase 
restrictiva; dilatación de cavidades (7,8%) característicamente descrita en la 
miocardiopatía chagásica (266); alteración de la contractilidad (5,2%) con un resultado 
muy parecido a otras series españolas (54) pero inferior a la publicada por Gascón et al. 
en la que se describe como la alteración más frecuente; y aneurisma del septo 
interauricular vista en un solo caso (0,9%) y acorde con otros estudios aunque la 
localización predominante de la aneurisma sea a nivel apical (229).  
 
La reducción de la FEVI junto con el aumento del diámetro telesistólico son los 
predictores ecocardiográficos más relevantes en esta patología (266). En nuestro caso, el 
13,7% de la muestra presentó una FEVI < 60, el 11,1% se mantuvo con una FEVI ≤ 55, y 
el 2,6% fue ≤ 50, siendo estos porcentajes superponibles a los descritos por Sánchez-






No se observaron modificaciones en los hallazgos ecocardiográficos asociables al 
tratamiento, al contrario de lo que se encontró para las alteraciones electrocardiográficas. 
Debemos interpretar con cautela estos resultados teniendo en cuenta la variación en la 
descripción de las características halladas en dichas pruebas, a pesar de realizarse en 
centros especializados (272), y con una literatura publicada hasta el momento donde 
ponen en tela de juicio la eficacia del tratamiento antiparasitario en aquellos individuos 
con cardiopatía establecida, al no demostrar una disminución en su progresión (273).  
 
*Holter 24h: 
El holter de 24 horas sirve para la detección de posibles arritmias, siendo su corto periodo 
de monitorización la mayor desventaja de esta técnica, ya que su sensibilidad disminuye 
considerablemente en aquellos pacientes que sufren arritmias ocasionalmente (266). En 
cualquier caso, su realización está recomendada en aquellos pacientes que refieren 
síntomas como palpitaciones, síncopes o presíncopes, o aquellos que presenten alguna 
arritmia en el ECG. Sólo 45 de nuestros pacientes (30,6%) fueron sometidos a un holter 
de 24 horas y 17 pacientes mostraban extrasístoles auriculares (EA) y ventriculares (EV).  
La presencia de extrasístoles ventriculares puede ser un signo prematuro de afección 
cardiaca que, sin una monitorización electrocardiográfica, puede pasar desapercibida pero 
que también pueden ocurrirle a personas con función ventricular conservada (35). De 
hecho, la población sin aparente cardiopatía estructural, presenta una incidencia de 
extrasístoles ventriculares en torno a un 4 y un 50% (274). 
Hasta en el 90% de los pacientes con cardiopatía chagásica en los que se halla disfunción 
ventricular o insuficiencia cardiaca se registran episodios de taquicardia ventricular no 
sostenida (275). Por tanto, el holter es una prueba que puede ayudar a establecer una 
relación de los síntomas con la presencia de arritmias, identificando a los individuos con 
posible riesgo de muerte súbita, sin olvidar sus limitaciones (276)(277). 
 
*Resonancia magnética nuclear cardiaca:  
Sabemos que la RMN es una técnica adecuada para la evaluación directa y precisa del 
corazón en dimensiones, contractilidad y caracterización tisular. Representa por tanto el 





fibrosis, suponiendo de importante valor pronóstico en pacientes con enfermedad de 
Chagas en fase crónica, indicándonos el avance de la enfermedad hacia la miocardiopatía 
crónica (278)(263).  
 
El 27% de las RMN cardiacas realizadas en nuestro estudio mostraron alguna alteración. 
Sin embargo, considerando el escaso número de individuos a los que se les realizó esta 
prueba (35,4%) y que como criterio de inclusión únicamente se tuvo en cuenta haber 
tenido serología positiva para T. cruzi, pudo existir un sesgo de selección. Como criterios 
de exclusión se tuvieron en cuenta los pacientes que tenían claustrofobia o alergia al 
contraste, aquellos que portaban un dispositivo cardiaco y las pacientes embarazadas o en 
periodo de lactancia. 
 
Las alteraciones más frecuentemente descritas y con mismo porcentaje de aparición 
fueron: la hipocinesia global o segmentaria con descenso de la FEVI asociada (7,7%); la 
dilatación de cavidades (7,7%); y por último, la fibrosis cardiaca interpretada así tras 
comprobar retención patológica de gadolinio con realce miocárdico. Sólo en un caso se 
observó la presencia de aneurisma apical, no siendo descrito en el ecocardiograma previo.  
Si comparamos el porcentaje de pacientes que tenían un ecocardiograma alterado (24,1%) 
con una RMN cardiaca alterada (27%), vemos que el porcentaje de pacientes que 
presentaba esta última prueba alterada era mayor. Esto puede deberse a que la RMN 
cardiaca tiene mayor sensibilidad detectando alteraciones diferentes en pacientes 
asintomáticos al tratarse de fases muy incipientes de la enfermedad (279). Acorde con lo 
anteriormente descrito, existen cada vez más publicaciones que demuestran una fibrosis 
miocárdica de bajo grado sin llegar a progresar a disfunción miocárdica perceptible en el 
ecocardiograma (280). En otros estudios con pacientes en fase indeterminada se encontró 
que un 27% presentaban realce miocárdico con retención de gadolinio de forma 
significativa, a diferencia de un 87% en aquellos pacientes con miocardiopatía conocida 
(281). Estos hallazgos se observan todavía en grados leves lo que genera desconcierto a la 







La falta de colaboración del paciente durante los periodos de apnea necesarios para la 
adecuada interpretación de la RMN cardiaca puede artefactar los resultados e infraestimar 
la hipocinesia. También, con motivo de posibles artefactos o episodios previos de 
miocarditis, algunos pacientes pueden mostrar una retención de gadolinio no significativa 
o interpretarla de forma inadecuada. 
 
En el presente trabajo no siempre se encontró correlación entre los hallazgos obtenidos en 
el ECG y el ecocardiograma con la RMN cardiaca. Cuatro de las 14 RMN alteradas 
tenían un ECG previsiblemente normal, pudiendo deberse a la presencia de alteraciones 
muy tempranas sin cambios inicialmente en el ECG, como ya describen otros estudios 
(282). Si comparamos los resultados obtenidos del ecocardiograma y la RMN cardiaca 
observamos como cinco de los 14 pacientes que tenían ambas pruebas realizadas 
presentaban una resonancia cardiaca patológica con un ecocardiograma normal (p<0,05).  
Esto concuerda con los resultados obtenidos por Torreão JA et al. quienes encontraron 
que un 12,5% de los pacientes en esta misma fase, asintomáticos, presentaban 
alteraciones en la RMN cardiaca a pesar de tener el resto del estudio complementario 
normal (ECG y ecocardiograma) (280). En nuestro caso el porcentaje fue algo menor 



























Según nuestros resultados (Figura 34), sólo tres pacientes de 17 (17,6%) con una única 
prueba cardiológica realizada (ECG o ecocardiograma) presentaron alteraciones; y 25 
pacientes de 62 (40,3%) con dos de estas pruebas mostraron alteraciones cardíacas. Si 
tenemos en cuenta los pacientes que tuvieron las tres pruebas realizadas (ECG, 
ecocardiograma y RMN ), 29 de 51 (56,9%) tenían hallazgos patológicos que sugerían 
cardiopatía estructural.  
 
Estos resultados estadísticamente significativos (p<0,05) nos indican que a medida que se 
realizan mayor número de pruebas cardiacas mayor es el número de pacientes con 
patología estructural, es decir con técnicas como el ecocardiograma o la RMN cardiaca se 
detectan más alteraciones que únicamente basándonos en la clínica y el ECG. Esto puede 
ser consecuencia de que pruebas como el ECG, el ecocardiograma y la RMN evalúan de 
manera paralela diferentes aspectos como por ejemplo el sistema de conducción, la 
función estructural y el miocardio respectivamente (251, 261) (284). 
 
Es importante considerar que el ECG tiene baja sensibilidad para el compromiso 
cardíaco, y el ecocardiograma generalmente es normal en pacientes en fase 
indeterminada, por lo que otras pruebas como la RMN pueden detectar grados de fibrosis 
incipientes sin compromiso cardiaco alguno objetivado por ecocardiograma (263).  
 
Por otro lado, nuestro análisis confirmó que la edad es un factor de riesgo para la 
miocardiopatía de Chagas. Los pacientes mayores de 50 años presentaron en mayor 
medida (60,5%, 64,3% y 57,1%) alguna alteración en las pruebas complementarias 
cardiológicas (ECG, ecocardiograma y RMN, respectivamente) en comparación con el 
otro grupo de edad (285,286)(229)(281).  
 
Cabe destacar el papel relevante de la RMN cardiaca para conocer y prever el pronóstico 
de estos pacientes, tan demandado en los últimos años y actualmente medido a través de 
la escala Rassi et al. (35). En concreto, se ha demostrado que el grado de fibrosis 





cada uno de los grupos de riesgo que forman esta escala. Asimismo, correlaciona de 
forma veraz la estimación cuantitativa de fibrosis con la FEVI (cuanto más alto sea el 
grado de fibrosis menor es la FEVI) y la escala NYHA (281). 
 
A pesar de esta clara necesidad de realizar un estudio más amplio y después de más de 
110 años desde el descubrimiento de la enfermedad por Carlos Ribeiro Justiniano Chagas 
(1909), siguen existiendo importantes lagunas en los campos técnicos, científicos y 
políticos que deben superarse para hacer frente con eficacia a esta condición ampliamente 
descuidada.  
 
5.4 PRUEBAS DIGESTIVAS 
En nuestra serie la forma gastrointestinal fue menos frecuente (10-21%)(12) y, aunque la 
mortalidad es baja, la calidad de vida de estos pacientes se ve gravemente afectada (287). 
Las manifestaciones observadas pueden ir desde acalasia leve hasta el megaesófago 
grave, afectando principalmente las regiones distales como el recto o el sigma (12). 
 
Hoy en día, se sabe que la dominancia de la forma digestiva o cardiaca está 
estrechamente asociada al serotipo de T. cruzi. Por tanto, la prevalencia de estas 
alteraciones va a depender del patrón de inmigración de cada país (288) como por 
ejemplo, los hallazgos de megaesófago o megacolon que resultan ser más comunes en el 
centro de Brasil (287).  
 
Los síntomas que nos sugieren una afectación digestiva en la enfermedad de Chagas son 
muy inespecíficos, lo que supone un gran inconveniente a la hora de interpretarlos. 
Además, estos síntomas pueden deberse a múltiples factores de confusión como: Otras 
infecciones comunes (Helicobacter pylori), problemas gastrointestinales relacionados con 
hábitos tóxicos (consumo de alcohol, tabaco, hoja de coca) (289) (290)(291), tipo de dieta 
(292), grado de estrés, estilo de vida (sedentarismo), etc... A consecuencia de esto, es 
precisa la valoración por un médico experto en esta patología para así discernir los 





tuvieron en cuenta estos factores (dieta, hábitos de vida, consumo de tóxicos, infecciones 
asociadas...) por lo que no pudimos obtener resultados concluyentes.  
 
Según la literatura hasta ahora descrita no está indicado la realización de pruebas 
digestivas de forma sistemática, quedando únicamente relegadas a aquellos pacientes que 
refieren síntomas (82). De acuerdo con esto y según los síntomas descritos, las pruebas 
más acordes para completar el estudio son el enema de bario, el tránsito 
esofagogastroduodenal (EGD) y la manometría, a pesar de no haber sido actualizadas 
desde hace más de 60 años (287).   
 
En nuestro estudio observamos un porcentaje elevado de pacientes a los que se les realizó 
alguna prueba digestiva (transito EGD: 30,6%; manometría: 9,5%, enema de bario: 
11,6%) teniendo en cuenta que sólo el 21,1% de nuestra serie refería síntomas 
gastrointestinales, principalmente estreñimiento y pirosis. Nuestros resultados fueron muy 
similares a los obtenidos por Pinazo et al., con un porcentaje de afectación digestiva del 
18,4%, y por otros investigadores (293)(294)(54)(173)(295), aunque a diferencia de estos 
no observamos ningún caso de megacolon (287).  
El 15,6%  de nuestros pacientes con tránsito esofagogastroduodenal, presentaron alguna 
alteración asociada a la enfermedad de Chagas, siendo la más frecuente el reflujo 
gastroesofágico (11,1%) seguido de la dilatación esofágica (4,4%). Con respecto a la 
manometría, sólo se realizó al 9,5% de los pacientes, de los cuales un 35,7% presentó 
hipoperistaltismo y un 14,3% acalasia, relacionándose con estadios más tardíos de la 
enfermedad.  
 
Ninguno de nuestros pacientes presentó alteraciones en el enema opaco compatibles con 
la infección crónica producida por Tripanosoma cruzi. Esto se puede deber a que la 
presencia de megacolon es una manifestación tardía de la enfermedad con síntomas 
lentamente progresivos, a diferencia de la dilatación esofágica cuyos síntomas aparecen 






Se hizo una comparativa de todos aquellos pacientes que comentaban síntomas en la 
consulta con los hallazgos descritos en las pruebas, y observamos que seis de los siete 
pacientes (85,7%) que tenían alterado el tránsito EGD no referían síntomas acordes, y 
sólo un único caso (14,3%) tenía síntomas compatibles con los hallazgos que se veían en 
la prueba.  
 
No se encontró asociación entre los hallazgos patológicos de la manometría y la 
sintomatología del paciente. En relación a estos resultados, podemos decir que todavía 
existe controversia con las indicaciones de la manometría de alta resolución, ya que 
algunos estudios aconsejan hacérsela a todo paciente con enfermedad de Chagas, 
independientemente de sus síntomas, tras describir afectación motora esofágica en dos 
tercios de la población infectada (294)(296). 
 
Estudios recientes muestran una posible asociación entre la presencia de megaesógago y 
cáncer de esófago, al contrario que el megacolon que hasta el momento no parece tener 
asociación con el cáncer colorrectal (114). Ninguno de los pacientes de nuestra serie 
presentó cáncer de esófago, según los datos recogidos en su historia clínica.  
5.5 PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO  
La serología es una herramienta de gran utilidad en el diagnóstico de la enfermedad de 
Chagas, pero no se ha estudiado lo suficiente como marcador de curación o progresión de 
la infección, puesto que la seroconversión puede tardar décadas (297).  
La OMS recomienda realizar al menos dos técnicas serológicas diferentes con el fin de 
evitar casos no concluyentes (Figura 35). En caso de discordancia se aconseja recurrir a 
una tercera técnica serológica, en concreto la IFI, con una sensibilidad del 95% y 
especificidad del 100%. Existe un amplio número de test serológicos para el diagnóstico 
de la enfermedad de Chagas, diferenciados entre sí por el tipo de técnica o antígeno 
empleado como son: Inmunofluorescencia indirecta (IFI), hemoaglutinación indirecta 
(HAI), ensayos inmunoenzimáticos (ELISA) o inmunocromatografía (297). El 76,8% de 
nuestros pacientes presentó dos pruebas serológicas positivas, siendo las dos técnicas más 
utilizadas con un 53,1% la combinación de inmunocromatografía y ELISA. Un 23,2% de 





ha podido completar con una segunda serología, por lo que según las actuales 












Figura 35: Diagnóstico de la enfermedad de Chagas (297). 
Uno de los grandes inconvenientes en el seguimiento de los pacientes con enfermedad de 
Chagas es la falta de parámetros o marcadores que indiquen respuesta terapéutica 
temprana.  
 
La PCR se utiliza cada vez más como una herramienta de monitorización y control de 
reactivación de la enfermedad (157). Su positividad se asocia con la presencia y gravedad 
de la miocardiopatía, lo que sugiere un papel directo de la persistencia del parásito en la 
patogénesis de la enfermedad (298). No obstante, un 34,3% de nuestra serie presentaba 
alteraciones, a pesar de un resultado negativo en la PCR, cuya sensibilidad puede 
depender del volumen de la muestra, del procesamiento y de la técnica empleada (156).  
 
En nuestra serie hemos observado una negativización de la PCR posterior al tratamiento 
en el 100% de los casos estudiados, siendo este resultado mayor que el observado en el 
ensayo BENEFIT (273). No obstante, en dicho estudio se observó una tendencia a la 


















regresión (nueva positivización) en el seguimiento posterior, dato que no recogimos en 
nuestro caso por lo que no podemos obtener información concluyente.  
 
En conclusión, hoy en día y a pesar de los múltiples métodos diagnósticos, sigue 
existiendo la necesidad de nuevas pruebas que identifiquen de manera adecuada la carga 
parasitaria después de un tratamiento específico (299). 
 
5.6 TRATAMIENTO 
A pesar de la alta tasa de mortalidad descrita en algunas publicaciones y en contra de 
nuestros resultados, seguimos sin poder evaluar la eficacia del tratamiento en este grupo 
de pacientes en el que ya existe una cardiopatía establecida (178).  
 
Aunque la patogénesis de la miocardiopatía de Chagas no se comprende todavía por 
completo, se considera que la persistencia del parásito es determinante para la 
enfermedad, y, por tanto, la búsqueda de tratamiento tripanocida es un desafío hasta 
conseguir una alta eficacia durante la fase crónica de la enfermedad (35,300)(301). Por 
ello, y pese a lo que Morillo et al. publicó recientemente mostrando falta de eficacia del 
tratamiento en pacientes con cardiopatía, debemos tener en cuenta que existen modelos 
experimentales con animales en los que se describe una disminución de la carga 
parasitaria influyendo en la evolución de la miocardiopatía chagásica (302). 
 
Hoy en día llama la atención la falta de accesibilidad del tratamiento, a pesar de los 
intentos de concienciación, debido en muchos casos al desconocimiento de la propia 
enfermedad y al coste extra que les supone dicho tratamiento (251). En nuestro estudio 
hasta un 32,7% de los pacientes no recibieron tratamiento, lo que indica una tasa 
importante de individuos sin tratar.  
 
A pesar de la falta de eficacia y su mala tolerabilidad, continuamos utilizando como 
terapia principal nifurtimox y benznidazol (35). De acuerdo con esto, vemos como en 





benznidazol. Como excepción, describimos dos pacientes que iniciaron nifurtimox y tras 
el abandono de este se completó el tratamiento con benznidazol, desconociendo su razón.  
 
Como ya hemos dicho, la eficacia y tolerancia del tratamiento indicado está muy lejos de 
ser la ideal, pero es durante la infancia cuando estas características mejoran notablemente 
(188)(303).  
 
De acuerdo con lo publicado en la literatura, el porcentaje de pacientes que presentan 
efectos secundarios es muy variable, describiéndose en torno a un 31-56% (219) o 20-
30% (119)(304)(196). Esto va acorde con nuestros resultados, en los que un 24,5% de los 
pacientes referían algún síntoma asociado al tratamiento y, en ocasiones, se traducía en 
escasa adherencia, con un tiempo medio de tratamiento recibido de 35,6 días.  
 
Una de las propuestas que se plantean para mejorar la adherencia es la optimización de la 
dosificación y duración del tratamiento (305)(306)(307), teniendo en cuenta que la dosis 
habitual administrada en adultos es de 5mg/kg de benznidazol cada 24 horas dividida en 
varias tomas y completando un total de 60 días como está estipulado (308).  






Figura 37: Exantema cutáneo en abdomen y miembros inferiores como efecto secundario al 
benznidazol.  
 
El efecto secundario más frecuente en nuestra serie de pacientes fue la reacción de 
hipersensibilidad como el exantema cutáneo (Figura 36 y 37) en un 61,1%, seguido de 
náuseas en un 13,9%. Otro efecto adverso relevante fue la presencia de polineuropatía 
distal en un 5,6% de los pacientes, siendo un porcentaje muy similar a lo que ya publican 
otras series (119), y descrito durante las últimas semanas de tratamiento con la necesidad 
de retirar el fármaco debido a su efecto dosis-dependiente. También cabe destacar otra 
reacción ya descrita y conocida como la hipertransaminasemia, que requiere un estricto 
control analítico y en ocasiones su retirada (304). Debemos reseñar la ausencia de 
pacientes con aplasia medular durante el tratamiento, que aunque su aparición es rara, si 
es posible según lo publicado hasta el momento (192).  
 
5.6.1 Empleo de corticoides en pacientes con infección crónica por Trypanosoma cruzi  
Como ya hemos mencionado previamente, hoy en día supone un reto la búsqueda de 
nuevos fármacos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Una de las razones por 
las que esto es necesario es la elevada aparición de efectos adversos tanto con 
benznidazol (BZ) como con nifurtimox siendo mal tolerados y suponiendo un abandono 






El efecto secundario más común según nuestra serie y lo publicado previamente en la 
literatura (119) es la reacción de hipersensibilidad cutánea tipo dermatitis alérgica, 
consistente en un eritema generalizado pruriginoso seguido posteriormente de una 
descamación, que aparece habitualmente en las primeras dos semanas de tratamiento. 
Debido a esto, el especialista se ve ante una situación comprometida teniendo en muchas 
ocasiones que retirar el tratamiento sin poder ofrecer otras alternativas y asumiendo el 
riesgo de una progresión de la enfermedad (190)(247).  
 
Esta afección cutánea impide completar el tratamiento adecuadamente, y según algunos 
estudios, uno de los métodos para mejorar la tolerabilidad del fármaco pueden ser el 
tratamiento con dexclorfeniramina o con corticoide vía oral (219). Una opción frente a la 
aparición de lesiones de este tipo es tratar con corticoides a dosis bajas (prednisolona: 20 
mg al día durante 10 días, y posteriormente 10 mg al día durante 10 días) sin necesidad de 
retirar BZ (309)(310). Como alternativa Górgolas et al. 2013, sugieren desde el inicio del 
tratamiento administrar corticoide según la siguiente terapia: metilprednisolona (MPRD) 
16 mg una vez al día durante 3 días, posteriormente 8 mg una vez al día durante 3 días, y 
finalmente 4 mg una vez al día durante 3 días. Hemos de reseñar, que en contra de estos 
resultados tan positivos existen otros datos publicados en relación con el uso combinado 
de nifurtimox y betametasona poniendo en duda su indicación para mejorar los efectos 
adversos (226). 
  
Por otro lado, efectos secundarios como la polineuropatía parecen responder también a 
corticoides sistémicos (119), en cuyo caso no hemos realizado ningún estudio al respecto 
sin poder aportar datos concluyentes hasta el momento.   
 
Teniendo en cuenta todo lo anteriormente explicado debemos saber que el uso clínico de 
glucocorticoides es frecuente y en ocasiones de forma crónica, lo que implica unos 
efectos no deseados a tener en cuenta. La terapia con esta clase de medicamentos se 
remonta a fines de la década de 1940 (311) y es ampliamente conocido que a nivel 





cuadros de infección, dependiente de la dosis del tratamiento y su duración, 
especialmente con patógenos bacterianos, virales y micóticos comunes. Se han realizado 
múltiples estudios a lo largo de los años donde se observa un aumento del riesgo de 
infección en pacientes que a pesar de tomar tratamiento con corticoides sufren otras 
comorbilidades o situaciones predisponentes: Diabetes mellitus, artritis reumatoide, 
largos periodos de hospitalización, ancianos, inmunodepresión, etc…(312)(313). En 
sentido opuesto, es altamente eficaz en el tratamiento de trastornos autoinmunes como la 
artritis reumatoide (311,314) y ha demostrado su utilidad para prevenir graves reacciones 
alérgicas y de hipersensibilidad (225), por ello es por lo que se plantea su uso en las 
reacciones cutáneas provocadas por el tratamiento tripanocida. 
 
Por esa razón y como objetivo de este estudio, nos propusimos estudiar la actividad “in 
vitro” de la MPRD frente a Trypanosoma cruzi y su combinación con BZ, para evaluar 
posibles efectos positivos o inesperados en su actividad sobre el parásito.  
 
Los resultados obtenidos en estos estudios preliminares mostraron que, la MPRD por sí 
sola en concentraciones muy elevadas, no tiene actividad sobre T. cruzi, sin alcanzar por 
tanto la actividad tripanocida del BZ frente a formas extra e intracelulares del parásito.  
 
Por otro lado los estudios de citotoxicidad inespecífica realizados a estas mismas 
concentraciones de MPRD y BZ no indicaron ningún efecto de toxicidad relevante sobre 
las células empleadas.  
 
En el caso de los ensayos de actividad de la MPRD en combinación con la CI50 del BZ, 
observamos que con una concentración de MPRD de 2,128 μg/ml el porcentaje de 
actividad frente a amastigotes (%AA) fue de 31, 61 ± 15,33%, es decir, no interfirió en la 
actividad del BZ, teniendo en cuenta que partimos de una desviación estándar elevada. 
Esto también podría deberse al propio efecto de la MPRD “in vitro” a concentraciones 
elevadas donde su actividad frente a amastigotes fue de 21,88 ± 4,63%.  
En cambio, si nos fijamos en las concentraciones de 0,532 y 0,133 μg/ml de MPRD 





0,47%, respectivamente) al obtenido con la CI50 del fármaco de referencia, lo que indica 
un efecto negativo del corticoide sobre la actividad tripanocida “in vitro” del BZ, no 
pudiendo afirmar que el BZ conserve su efecto parasiticida en combinación con el 
corticoide. Sin embargo, estos datos preliminares no son concluyentes y debemos 
interpretarlos con cautela debido a los escasos experimentos y resultados obtenidos hasta 
el momento.  
 
Otro inconveniente con el que nos enfrentamos, fue la dosis equivalente de corticoide 
usada en los ensayos “in vitro”. La dosis obtenida en estos ensayos fue equivalente a la 
utilizada vía oral en una persona estándar. Teniendo en cuenta la falta de estudios o 
protocolos al respecto para conocer cuáles son las cantidades estandarizadas empleadas 
“in vitro”, hicimos un cálculo en función de su peso molecular y volumen de distribución 
determinando la dosis definitiva. Una vez hecho esto, obtuvimos unas concentraciones 
mayores y menores con respecto a la calculada con el objeto de tener en nuestro estudio 
unos resultados más amplios.  
 
Tras estos cálculos, partimos entonces de una dosis estándar de 48 mg de MPRD 
(equivalente a 60 mg de prednisolona), siendo mucho mayor a la aconsejada por Rassi et 
al., pero útil para ver si utilizando concentraciones elevadas “in vitro” se ponían de 
manifiesto sus posibles efectos perjudiciales en combinación con BZ.  
 
Como impedimento en este estudio, hemos de señalar la falta de información 
bibliográfica sobre el efecto “in vitro” de los corticoides frente a T. cruzi, siendo 
imposible comparar nuestros resultados con otros estudios experimentales. Sí existen por 
el contrario ensayos “in vitro” con MPRD para comprobar su efecto sobre la proliferación 
de células mononucleares de sangre periférica de pacientes con síndrome nefrótico 
idiopático con unos rangos de concentración de esteroide entre 0.05 nM a 54 μM (315), o 
evaluaciones experimentales del coeficiente de partición sobre los corticoesteroides en 
ensayos “in vivo” e “in vitro” (311). Como curiosidad, existe algún estudio “in vitro” que 
ha demostrado una inducción de IL-10 dependiente de la concentración de 







En primer lugar, y considerando la enfermedad de Chagas como una de las 20 
enfermedades tropicales desatendidas por la OMS, hemos de hacer hincapié en la 
dificultad que ha supuesto la recogida de datos a través de nuestros pacientes como 
consecuencia del desconocimiento, secundario a los diferentes problemas culturales, 
sociales y sanitarios a los que se han enfrentado cada día en su país de origen. 
En relación a lo anterior, también ha sido complicado el seguimiento óptimo de estos 
pacientes repercutiendo en la adecuada recogida de datos, muchos obtenidos únicamente 
a través de la historia clínica, con pérdida de información relevante y obteniendo 
resultados no concluyentes. Por tanto, otra limitación ha podido ser la presencia o no de 
sintomatología basada únicamente en la información referida por los pacientes, teniendo 
que interpretar con cautela dichos resultados. 
Una de las principales limitaciones del estudio es el bajo número de pacientes con 
diagnóstico serológico definitivo de enfermedad de Chagas, no siendo por tanto una 
muestra completamente representativa.  
Nuestro estudio ha sido principalmente retrospectivo y observacional, por tanto las 
pruebas cardiológicas han podido ser evaluadas por diferentes especialistas, pudiendo 
suponer una interpretación diferente en función de su experiencia.  
Con respecto a la realización de la RMN cardiaca, debemos tener cuenta que no se realiza 
de manera rutinaria ni estandarizada en la práctica habitual, por lo que esto ha conllevado 































1- La resonancia magnética cardiaca es un método útil para determinar con mayor 
precisión las alteraciones cardiológicas relacionadas con la enfermedad de 
Chagas. La realización de un mayor número de pruebas cardiacas favorece la 
detección de pacientes con patología estructural. 
 
2- Los hallazgos obtenidos en el electrocardiograma y el ecocardiograma no siempre 
se correlacionan con la resonancia magnética cardiaca, como consecuencia de que 
estas pruebas evalúan de manera paralela diferentes aspectos como por ejemplo el 
sistema de conducción, la función estructural y el miocardio respectivamente, 
siendo necesaria su realización y un seguimiento durante largos periodos de 
tiempo. 
 
3- La mayor parte de nuestra población infectada es originaria de Bolivia, con una 
estrecha asociación entre el rango de edad (≥50 años) y las alteraciones obtenidas 
en pruebas complementarias como el electrocardiograma, el ecocardiograma 
transtorácico o la resonancia magnética cardiaca.  
 
4- Se encontró un elevado porcentaje de pacientes con alteraciones cardiacas o 
digestivas durante el estudio complementario, independientemente de los síntomas 
referidos. Esto indica la necesidad de ampliar el estudio con pruebas 
complementarias para detectar posible organicidad en etapas tempranas de la 
enfermedad.  
 
5- Podemos concluir según los resultados, que existe una tendencia a la modificación 
de las alteraciones electrocardiográficas si comparamos aquellas que se han 
realizado antes y después al tratamiento, por lo que sería aconsejable hacer un 







6- La PCR se negativiza en el 100% de los casos tras haber recibido el tratamiento 
tripanocida, lo que nos indica niveles de parasitemia bajos en pacientes con 
infección en fase indeterminada y crónica que han completado el régimen 
terapéutico.   
 
7- Tras el estudio realizado, un 32,7% de la población sigue sin recibir el tratamiento 
indicado a pesar de no presentar afectación cardiaca u otras contraindicaciones 
que lo impidan. 
 
8- El tratamiento tripanocida produce efectos secundarios en un 24,5% de nuestra 
población a estudio, induciendo mala adherencia terapéutica y sin métodos que 
permitan evaluar su eficacia.  
 
9- El empleo de metilprednisolona “in vitro” a concentraciones elevadas, no tiene 
actividad frente a formas extra e intracelulares del parásito T. cruzi. 
 
10- Los ensayos de actividad de la metilprednisolona en combinación con benznidazol 
frente a Trypanosoma cruzi indican un efecto negativo del corticoide sobre la 
actividad tripanocida “in vitro” del benznidazol, no pudiendo afirmar que éste 
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Cardiac magnetic resonance imaging
A B S T R A C T
Background: Spain is the European country with the highest number of Trypanosoma cruzi infected patients. Due
to the cardiac complications that these patients can develop, it is of paramount importance to evaluate the value
of the different heart diagnostic tools.
Method: In this observational study, we describe the main characteristics and data from electrocardiogram, chest
X-ray, echocardiogram and cardiac magnetic resonance imaging (MRI) of 141 patients with Chagas’ disease
attended in a tertiary university hospital in Madrid from 2009 to 2018.
Results: A total of 50 patients (35.4%) had at least one abnormal cardiac test: 34.2% altered electrocardiogram
(40/117), 24.5% altered echocardiogram (27/110) and 9.2% abnormal cardiac MRI (13/41). Of those 13 with a
pathological MRI, 53.8% had normal results for any other test. The most frequent alterations observed were
hypokinesia with decreased LVEF (left ventricular ejection fraction), dilatation of cavities and cardiac fibrosis.
Two thirds of patients with abnormal cardiac test were asymptomatic. Altered echocardiogram was found in
43.8% of patients ≥50 years compared to 16.6% under 50 years (p = 0.003).
Conclusions: A transthoracic echocardiogram and a MRI of the heart added a 23.8% increment in diagnosing
cardiac pathological findings.
1. Introduction
It is estimated that there are between 8 and 10 million people in the
world infected by the protozoan Trypanosoma cruzi, the causal agent of
Chagas’ disease (CD). T. cruzi is the leading cause of infectious myo-
carditis [1], causing approximately 20,000 deaths per year.
Chagas’ disease is recognized a neglected tropical disease by the
WHO, and it is one that affects a large number of people [2]. In the
seven southernmost American countries, the disease causes the loss of
about 752,000 working days [3]. The estimated annual global eco-
nomic burden of the disease is $627.5 million in health-care costs and
806,170 disability-adjusted life-years; 10% of this burden affects non-
endemic countries [4].
Migrations from endemic to non-endemic countries have led to the
appearance of the disease in USA and Europe, particularly in Spain.
Most patients infected by T. cruzi are asymptomatic and are classified as
carriers of the indeterminate form of CD. They could transmit T. cruzi
through blood transfusion, tissue transplantation, or congenitally from
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mother to newborn [5,6]. Thus, CD has become a global health problem
which entails a new challenge that demands standardized guidelines for
the management and follow-up of patients with chronic Trypanosoma
cruzi infection [2].
The most common route of transmission is vectorial through tria-
tomine bugs. The disease has an acute phase, that usually resolves
spontaneously, difficult to diagnose and hardly ever seen in non-en-
demic areas; and a chronic phase that is present in 30–40% of infected
cases, that is characterized by cardiac and/or digestive affectation [7].
The indeterminate form of Chagas’ disease is classically characterized
by the absence of symptoms, physical signs or electrocardiographic and
radiographic evident abnormalities, in patients with a positive serology
for Trypanosoma cruzi [8].
Chagas disease can cause damage to the digestive system leading to
achalasia and, more frequently, to constipation. Transient gastro-
intestinal symptoms (dysphagia and retrosternal pain, abdominal pain
and diarrhoea) can occur during the acute phase of infection [9,10].
However, significant gastrointestinal manifestations of Chagas’ disease
are mainly associated with the chronic phase of infection. Oesophageal
and colonic manifestations are characteristics in patients with CD, and
patients with megaoesophagus also have an increased risk of oeso-
phageal cancer [11].
The cardiac disease burden attributable to Chagas’ disease in im-
migrant population from endemic areas is an emerging concern. In a
study performed in Spain, Valerio et al. showed that ECG and echo-
cardiogram were important tools for the detection of alterations sug-
gestive of Chagas cardiomyopathy in a large proportion of newly di-
agnosed migrant patients [12]. Nowadays, the echocardiogram is the
standard method for detecting impaired ventricular function in sus-
pected myocarditis, even in asymptomatic or subclinical cases [13,14].
Cardiovascular magnetic resonance imaging (MRI) can be helpful for
the assessment of left ventricular size and function or myocardial fi-
brosis (MF), which seems to correlate with the severity of the disease.
This has been evaluated by some researchers including Rochitte CE
et al., who studied fifty-one patients with CD detecting that MF was
present in 20% of them without clinical cardiac signs or symptoms of
dysfunction [15].
The main objective of this study was to describe the epidemiological
and clinical characteristics of patients infected with T. cruzi, attending
to a tertiary Spanish hospital, and to evaluate the potential added value
of cardiac MRI to other conventional cardiac diagnostic tools for the
diagnosis of chronic heart CD.
2. Methods
2.1. Study population
This observational and descriptive study includes all patients with a
positive serology for T. cruzi antibody detection, attended in the
University Hospital Fundación Jiménez Díaz (Madrid, Spain) between
2009 and 2018. The main clinical and epidemiological data were col-
lected directly from patients or from their records. All cases were ser-
ological confirmed by two different techniques. In our study, patients
with CD were classified according to the New York Heart Association
(NYHA) Functional Classification [16]. Cardiac involvement was as-
sessed by electrocardiogram, echocardiogram, 24 h- Holter monitoring,
and cardiac magnetic resonance imaging (MRI); Gastrointestinal in-
volvement was assessed through barium oesophagogram, barium
enema and oesophageal manometry.
2.1.1. Cardiological study
Patients were asked for symptoms of cardiac arrhythmia or failure.
It was considered cardiomegaly when the cardiac silhouette in the
thorax X-ray was bigger than 0.5 of the amplitude of the thorax. The
ECG abnormalities attributed to CD were: right bundle branch block,
left anterior fascicular block, left posterior fascicular block, left bundle
branch block, Q waves, ST-T changes, first or second degree atrioven-
tricular (AV) block, complete AV block, low QRS voltage, sinus bra-
dycardia< 50 beats per minute, atrial fibrillation or flutter, and pa-
cemaker rhythm [17,18]. The transthoracic echocardiogram was
performed with two systems: Philips iE33, two or three dimension vi-
sualization, and Philips HD 15, and evaluated by experts echocardio-
graphers. The normal reference values were considered according to the
guidelines of the European Association of Cardiovascular Imaging [19].
Echocardiography was considered abnormal when the following find-
ings were observed: EF< 50%, alteration of relaxation, segmental al-
teration of contractility, dilation of cavities (left ventricular end dia-
stolic diameter > 55 mm), presence of aneurysm, or valvular
involvement.
The magnetic resonance study was carried out with two devices:
Philips Intera 1.5 T and Siemens Magneton 3 T. According to the
standardized protocol, single photo sequences are made on thoracic
area in pure axial plane. Cinemas in short axis, two cameras, three
cameras, four cameras and left ventricle outflow tract, T2 stir sequences
in short axis and hurry sequences (Half Fourier Acquisition Single
Turbo Spin Echo) t2 in axial, coronal and sagittal plane. To evaluate
late realism, contrast is administered with the device according to the
usual protocol.
Patients with CD were classified according to the ECG, NYHA, and
thorax x-ray results, as defined by Kuschnir [20]. In this classification,
the stage 0 refers to those patients who are asymptomatic with normal
electrocardiogram and normal chest radiography; stage 1 includes a
description of the electrocardiographic alteration; stage 2 refers to
those with some alterations in the ECG together with cardiomegaly
observed in the chest radiograph, and in spite of it are asymptomatic.
And finally, stage 3, which includes those patients who have alterations
in both cardiological tests and have symptoms suggestive of heart
failure.
Alternatively, our patients were classified considering the ECG, MRI
and echocardiographic findings into four groups using our modification
of the Echostage Classification. Patients in group 1 had normal ECG,
normal echocardiography and normal MRI; patients in group 2 had ECG
abnormalities and normal echocardiography and MRI; patients in group
3 had impaired echocardiography, irrespective of ECG and MRI; pa-
tients in group 4 had MRI abnormalities irrespective of ECG and
echocardiographic findings.
2.2. Serological diagnosis
Laboratory diagnosis of T. cruzi infection was established by two
serological ELISA assays: one with colorimetric detection (Chagas Alere
Freedom) and other with chemiluminescence detection (Architect
Chagas Reagent Kit) following international recommendations and per
manufacturer's instructions. A case was considered positive if both tests
were positive, while discordance was termed as an indeterminate case.
Indeterminate cases were subjected to a lateral flow chromatographic
immunoassay (onSite Chagas Ab Combo Rapid Test, Importadora
Americana S.A.).
On the other hand, a commercially available Real-Time PCR assay
targeting satellite DNA (SatDNA) of T. cruzi (RealCycler CHAG), in
peripheral blood, was used.
2.3. Statistical analysis
Data were analysed with IBM® SPSS® Statistics (v.21.0.0.0) soft-
ware. In the descriptive study, continuous variables were represented as
the mean ± standard deviation (SD), median and range while fre-
quencies and percentages were calculated for qualitative variables.
Univariate analysis was performed using Chi-square test or Fisher's test
for qualitative variables. A P-value of< 0.05 was considered to indicate
statistical significance.
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2.4. Ethical considerations
The study protocol was approved by the Ethical Review Board of
IIS-Fundación Jiménez Díaz (Madrid, Spain) and procedures were car-
ried out in accordance with the ethical standards laid down in the
Helsinki Declaration as revised in 2000. All procedures of the study
were done as standard clinical practice and the information of the pa-
tients was anonymized and de-identified prior to analysis.
3. Results
3.1. Epidemiological data
A total of 141 patients (p) were included in the study. Patients
chiefly came from Bolivia (92,2%, n = 130), followed by Paraguay
(3.5%, n = 5), Ecuador (2.1%, n = 3) and El Salvador, Brazil and Peru
(0.7%, n = 1 each). The mean age was 41.9 ± 12.2 (IQR 13.0 years)
(range: 6–75 years; median 40). The majority were females (80.9%) and
only twenty-seven patients (19.1%) were males. Fifty-two patients
(36.9%) self-reported family history of Chagas infection.
The transmission route was supposed to be vectorial in 136 (96.5%),
vertical in 4 (2.8%) and transfusional in only 1 (0.7%). The principal
baseline characteristics of patients are shown in Table 1.
The most frequent cardiac symptoms referred by 34 patients
(24.1%) were as follow: chest pain 10 (7.1%), palpitations 8 (5.7%),
dizziness 6 (4.3%), syncope 4 (2.8%), dyspnoea 4 (2.8%), oedema 1
(0.7%), orthopnoea 1 (0.7%). Thirty two patients (22.7%) complained
of digestive symptoms, being the most frequent constipation (8.5%),
heartburn (6.4%), abdominal pain and dysphagia (2.8% each). Four
patients (2.8%) presented symptoms different from those classified as
cardiological or digestive, such as headache, epilepsy or arthralgias.
A total of 50 individuals (35.5%) showed cardiological dysfunctions
detected by at least one of the performed cardiac tests, being a high
percentage asymptomatic patients (66.0%). On the other hand, 91 pa-
tients (64.5%) had normal cardiac tests and the majority was clinically
asymptomatic [74; (81.3%)] (p = 0.042). The Kuschnir classification
was established in 100 patients, most of them were classified as
Kuschnir stage 0 or I (95.0%). Only 5 patients showed moderate car-
diomegaly or symptoms of heart failure being classified as Kuschnir
stage II or III.
Electrocardiographic and echocardiographic alterations are shown
in Table 2.
Out of 41 MRI performed, 13 cases showed alterations (9.2%), being
the most predominant findings global or segmental hypokinesia with
decreased associated LVEF, dilatation of cavities, mainly affecting the
atrium and left ventricle, or gadolinium retention suggestive of cardiac
fibrosis (9.75%, n = 4 each one), as we can see in Fig. 1(B and C, D).
MRI also revealed signs of hypertrabeculation or septal hypertrophy
(4.88%, n = 2) and apical aneurysm (2.4%, n = 1) (Fig. 1A). Mon-
itoring of MRI with initial pathological findings was performed in only
2 patients and it was normalized after treatment in both cases. One of
them presented initially mild global hypokinesia with systolic dys-
function of the left ventricle of 48% (LVEF) and in the another one was
detected the presence of possible subepicardial retention foci in the
lateral and apex face in relation to myocarditis.
Electrocardiogram alterations and myocardial damage, evaluated
by echocardiogram and MRI, were predominant in males compared to
females (56.5% vs 28.7% for ECG and 45.8% vs 22.47% for myocardial
damage) (p = 0.012 and 0.023 for ECG and myocardial damage re-
spectively). Myocardial damage and altered ECG was predominant on
patients ≥50 years compared to under 50 years (46.9% vs 19.8% for
myocardial damage and 57.6% vs 25,0% for altered ECG) (p = 0.004
and ≤ 0.001 respectively for myocardial damage and altered ECG).
In Table 3 the relationship between altered findings in cardiac tests
and patient symptoms is shown.
Only 2 patients out of 17 (11.7%) who had a single cardiological
Table 1
Baseline characteristics of the study population (n = 141).

























Pacemaker carrier 4 (2.9%)
Abnormal ECG (n = 117) 40 (34.2%)
Abnormal echocardiography (n = 110) 27 (24.5%)
Abnormal cardiac MRI (N = 41) 13 (31.7%)
Functional Classification
NYHA I 139 (98.6%)






Modified echostage classification (N=41)
Normal ECG, echocardiography and MRI 14 (34,1%)
Abnormal ECG, normal echocardiography and cardiac MRI 11 (26.8%)
Abnormal echocardiography 3 (7.3%)
Abnormal cardiac MRI 13 (31.7%)
ECG: electrocardiogram.
MRI: magnetic resonance imaging.
NYHA: New York Heart Association.
Table 2
Electrocardiographic and echocardiographic findings in the study population.
Electrocardiogram (n = 141 patients)
Left axis 14 (9.9%)
Sinus bradycardia 10 (7.1%)
Right bundle branch block (RBBB) 6 (4.3%)
Left anterior fascicular block (LAFB) 6 (4.3%)
ST/T changes 6 (4.3%)
Q waves abnormal 4 (2.8%)
Atrio-ventricular block (first degree) 2 (1.4%)
Pacemaker rhythm 2 (1.4%)
Low voltage 1 (0.7%)
Left bundle branch block (LBBB) 1 (0.7%)
Sinus tachycardia 1 (0.7%)
Echocardiography (n = 110patients)
Valvulopathy 18 (12.8%)
Alteration of relaxation/diastolic dysfunction 13 (9.2%)




Left ventricular ejection fraction (LVEF) < 60 14 (87.2%)
LVEF: Left ventricular ejection fraction.
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test performed, were found to have alterations; and 48 patients out of
103 (46.6%) who had more than one of these tests showed cardiac al-
terations (p = 0.007). Specifically, 23 of 64 (35.9%) patients who had
ECG and echocardiogram showed any alteration, and 25 of 39 (64.1%)
patients that with ECG, echocardiogram and MRI presented some
structural cardiac finding.
A total of 84 patients were treated with Benznidazole (BZ) (59.6%),
one patient with Nifurtimox (NX) (0.7%) and two patients received first
BZ and later NX (1.4%). Fifty-nine patients did not suffer any significant
side effect (70.2%), however 29,8% referred drug related side effects
including: rash 16 (19.0%), nausea 5 (6.0%), distal polyneuropathy 2
(2.4%), and arthralgias 2 (2.4%). Other less common side effects were
anaemia, asthenia, and muscular pain (1.2% each).
The PCR for T. cruzi was positive in 24 cases out of 98 in whom it
was performed. After treatment PCR became negative in all cases. None
of the patients with a positive PCR had any alteration in their cardio-
logical tests performed and patients who had an altered Kuschnir test
(grade I-III) were associated with a negative result in this molecular
technique (Table 4).
4. Discussion
The most remarkable result emerging from our data is that a sig-
nificant number of asymptomatic patients with Chagas’ diseases,
23.8%, showed myocardial damage assessed by echocardiography and/
or MRI. After performing more cardiological tests, we obtained dif-
ferent results, which were considered significant. This was associated
with an increase in the number of cases with structural cardiac pa-
thology. Cardiac MRI was a useful tool which provided information of
myocardial damage in combination with echocardiogram, even in pa-
tients without pathological results for EKG [21]. In our view, these
results emphasize the usefulness of performing various cardiological
diagnostic techniques, even in asymptomatic patients, to detect im-
portant findings such as myocardial fibrosis in the early stages of the
Fig. 1. Cardiac magnetic resonance imaging.
Table 3
Relationship between altered findings in cardiac tests and patient symptoms.
CARDIAC TEST ECHOCARDIOGRAM p-value
Altered n = 27 Normal n = 77
Altered ECG 18 (66.6%) 20 (26.0%) ≤0.001*
ECHOCARDIOGRAM
Altered n = 12 Normal n = 29
Altered Cardiac MRI 9 (75.0%) 4 (13.8%) <0.001*
ECG + ECHOCARDIOGRAM
Altered n = 7 Normal n = 16


















Altered Cardiac MRI 5 (31.2%) 8 (32.0%) 0.960
ECG: electrocardiogram.
MRI: Magnetic Resonance Imaging.
Statistical test used: Chi-square test or Fisher's test.
*Statistically significant means p < 0.05. Table 4
Relationship between the result of the PCR before the treatment and the result
of the cardiological tests.
CARDIAC TEST PCR p-value
POSITIVE NEGATIVE
Altered ECG 9 (42.8%) 21 (35%) 0.60
Altered Cardiac MRI 1 (50%) 5 (33.3%) ≤1
Altered Echocardiogram 2 (9.5%) 12 (21.4%) 0.327
KUSCHNIR 7 (33.3%) 22 (71%) 0.011*
ECOSTAGE 3 (50%) 21 (72.4%) 0.352
MRI: Magnetic Resonance Imaging.
Statistical test used: Chi-square test or Fisher's test.
*Statistically significant means p < 0.05.
I.C. Acosta, et al. Travel Medicine and Infectious Disease xxx (xxxx) xxxx
4
disease [15].
We identified a significantly higher prevalence of Chagas’ disease in
young women from Bolivia as a consequence of the expanding primary
prevention of congenital transmission [5,17,18]. We observed that
males, and also patients over 50 years, had significantly more cardio-
logical dysfunctions and myocardial damage. This is in good agreement
with previous findings in the literature [22–24]. These results suggest
gender and age-related differences in inflammatory cardiomyopathy of
Chagas' disease [17,25–28].
Chest pain, as the most common clinical symptom, concurs well
with previous research from Bestetti et al., in which oppressive central-
thoracic pain was found in up to 15% of patients [29]. Chest pain
should always be taken into account due to its association with myo-
cardiopathy [4,30]. In our study, we observed a high percentage of
patients with cardiac symptoms despite having a normal NYHA func-
tional class and the study of cardiological tests without alterations. In
our cohort, pacemakers were implanted only in four cases. In the future,
it would be interesting to compare the efficacy of the treatment in our
patients with established Chagas heart disease with respect to healthy
patients as Morillo et al. [31].
Even though in our study, left axis deviation, sinus bradycardia,
valvulopathy and diastolic dysfunction were the most frequent cardio-
logical alterations, in contrast to Rassi et al. (2010) and Pérez-Molina
et al. (2018), they are consistent with those of right bundle branch
block, left anterior fascicular block, ST-T changes, abnormal Q waves
continue being frequent.
The lack of agreement in the results obtained from the comparison
between myocardial damage, evaluated by echocardiogram and MRI,
compared to cardiological alterations defined by ECG are in line with
the study of Viotti et al. (2006). They found 7.8% of patients infected by
T. cruzi, with a normal ECG and the presence of segmental lesions on
echocardiography [32]. Our results showed a higher percentage, 14,5%
of myocardial damage with normal ECG. However, this study is in
contradiction with earlier findings from Sánchez-Montalvá et al.
(2016), who described an association between the presence of atrial
arrhythmia and the prolonged duration of QRS with an abnormal
echocardiogram [17]. Our results could be explained following the
conclusions from Combellas et al. (1985) and Rigou et al.(2001)
[33,34]. According to them, early isovolumic relaxation and left ven-
tricular abnormalities may precede systolic compromise, which may
become apparent in later stages of the disease.
Echocardiogram and MRI are more accurate, to detect cardiac in-
volvement in asymptomatic chagasic patients, than the electro-
cardiogram, showing abnormalities in many cases where there are no
electrocardiographic alterations. Since each of the different cardiolo-
gical tests evaluate different aspects, such as the conduction system,
structural function or myocardium, and they are based on simple, non-
invasive and painless methods, it is necessary to perform them all and
follow-up the patient for long periods of time [15,35–37]. MRI also
revealed in two of the patients (4.88%) pathological retention of the
contrast, due to a possible artifact or previous episode of myocarditis.
These observed alterations disappeared when the MRI was performed a
second time.
We found an important poor adherence to trypanocidal therapy due
to the significant number of adverse reactions, mainly cutaneous, pro-
duced by benznidazole or Nifurtimox [7,38–40]. PCR is useful for the
monitoring and quantification of parasite DNA in patients with Chagas'
disease, particularly during the acute phase. However, a high varia-
bility in sensitivity and specificity exists between different PCR tests
[41,42]. Trypanosoma cruzi PCR positivity has been associated with
presence and severity of cardiomyopathy, suggesting a direct role of
parasite persistence in disease pathogenesis [41]. Contrary to the re-
sults obtained in our study, PCR does not seem to give any signal on the
degree of cardiac involvement, because those who had an altered
Kuschnir test were associated with a negative PCR and those who had a
positive PCR did not present cardiac alterations. This shows the little
use of PCR to observe possible organic alterations at this level. Due to
the questionable usefulness of PCR for post-treatment follow-up and
development of cardiac disease severity in patients with chronic
Chagas' disease, it is crucial the identification of markers of disease
progression [42]. Morillo et al. (2015) concluded that, among patients
with established Chagas’ cardiomyopathy, benznidazole treatment sig-
nificantly reduced the detection of circulating parasites by PCR but did
not reduce cardiac clinical progression [37]. In this context, the
knowledge about antibody production and its influence during the
disease progression might clarify better strategies for prognostic and
earlier treatments for cardiomyopathy in Chagas disease.
We observed a negativization of PCR in all patients for whom post-
treatment follow-up was performed, this is a much higher percentage of
negativization with respect to that reported in the BENEFIT study [37],
as they found Chagas' disease reactivation in the subsequent follow-up.
Real time PCR assays are useful to differential diagnosis of Chagas’
reactivation [43].
Finally, all our patients have a low average follow-up, 3.4 ± 2.17
years (range 0–7.6 years), compared to other studies with a mortality
rate of up to 30.7% and a follow-up of 7.9 ± 3.2 years [27].This is
partly due to a weak awareness on the part of patients and professionals
to follow up, regardless of whether they remain asymptomatic or do not
present any alteration in the complementary tests. This could be an
important issue particularly in imported cases, such as those presented
in this study. Chagas'disease has spread beyond its geographical
boundaries because of migration of patients from endemic areas, pre-
senting also different form of transmission, including the congenital
[44] and transfusional forms, becoming a global problem in non-en-
demic zone countries [45]. The prevalence of infection in Latin Amer-
ican migrants residing in Europe is estimated at around 4.2% (95% CI
2.2–6.7), highlighting the Bolivian origin [46]. Spain is considered the
second country in the non-endemic area with the highest number of
cases of Chagas disease, after the United States, where it is estimated
that approximately 300,000 people may have been infected by T. cruzi
[47]. This entails an emerging problem in our country, that constitutes
a new challenge for the implementation of standardized guidelines on
the management and follow-up of patients with chronic infection with
Trypanosoma cruzi because these patients can remain asymptomatic for
many years.
One of the most important limitations of our study is the number of
patients lost during follow-up, and the low number of them for whom
cardiac follow-up was performed and compared before and after
treatment. Another important factor to consider is the large number of
very preliminary alterations in cardiological tests that may go un-
noticed and, therefore, do not imply a broader and more exhaustive
cardiological study. Finally, symptoms suggestive of visceral involve-
ment may change during follow-up and they are perceived by patients
in very different ways, making the evaluation of symptoms difficult, on
the other hand we cannot distinguish between Chagas’ disease-asso-
ciated cardiac pathology and other non-Chagasic cardiological dys-
functions.
5. Conclusions
Echocardiogram, and MRI should be incorporated as a routine re-
source of diagnosis in patients with Chagas’ disease, considering the
high percentage of cases in which cardiac participation is detected in
asymptomatic patients in the early stages of the disease with normal
EKG. Cardiac MRI is a suitable tool which provided information of
myocardial damage and represents the best method for early ven-
tricular dysfunction in combination with echocardiogram.
Considering that immigrants coming to Spain in seek of opportu-
nities have a great mobility, it would be necessary a multidisciplinary
approach, with strong links between hospitals and primary healthcare
professionals. This will allow to perform longer prospective studies to
evaluate the evolution of the disease out of endemic areas and to find
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new tools that help to evaluate cardiological damage and the efficacy of
treatment.
Because of the small sample size and the long-term evolution of
chagasic cardiomyopathy, prospective studies, involving a greater
number of patients followed for longer periods of time, should be
conducted to confirm these results.
Author summary
A significant excess in prevalence of patients with Chagas' heart
diseases and the absence of symptoms and markers for evaluating the
outcome and therapeutic efficacy in this disease, shows the need to
perform a systematic cardiac monitoringin in the general population
with Chagas’ disease.
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